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RESUMO
A Ataxia Espinocerebelar tipo 10 (AEC 10) é uma ataxia autossômica dominante 
causada pela expansão repetida de um pentanucleotídeo (ATTCT) no íntron 9 do 
gene da AEC 10, localizado no cromossoma 22. A AEC 10 foi previamente descrita 
somente em famílias mexicanas e caracterizada por uma combinação de ataxia 
cerebelar e epilepsia. Até o momento a AEC 10 não foi descrita em outras 
populações que não a mexicana. Neste estudo faz-se o relato de 47 pacientes com 
AEC 10 pertencentes a oito famílias brasileiras. Trata-se da primeira descrição 
mundial da AEC 10 em pacientes não mexicanos. Todos os pacientes apresentam 
quadro de ataxia cerebelar sem epilepsia, sugerindo que a expressão fenotípica da 
mutação AEC 10 nas famílias brasileiras difere daquela das famílias mexicanas. Em 
100 % dos pacientes encontrou-se a presença de ataxia cerebelar (ataxia de marcha, 
disartria e nistagmo). Dismetria do movimento sacádico ocular foi encontrada em
76,6 % dos casos. Hiperreflexia profunda e espasticidade em membros inferiores 
foram observados em 10,63 % e 6,38 % dos casos, respectivamente. Não foram 
encontrados casos com neuropatia periférica. A idade média de início da doença foi 
de 35 anos e a duração da enfermidade foi, em média, de 13, 59 anos. Todos os 
pacientes tinham atrofia cerebelar nos exames de neuroimagem, e o estudo com 
genética molecular demonstrou a presença de expansões repetidas (ATTCT) no 
gene AEC 10 entre 1350 e 2370, com média de 1820. Houve uma correlação entre a 
idade de início do quadro clínico e o tamanho das expansões, ou seja, quanto mais 
precoce a idade de início da doença, maior o tamanho da expansão 
encontrada(r=0,44, t= 2,5). A diferença entre o tamanho médio das expansões nos 
pacientes brasileiros (1.820) é menor do que a dos mexicanos (2.838). A análise 
comparativa dos dados clínicos dos pacientes com AEC 10 em relação a AEC tipo 3 
e ao grupo de outras AEC revelou que os pacientes com AEC 10 apresentam um 
fenótipo peculiar, com ataxia cerebelar pura, com dismetria do movimento sacádico 
ocular, enquanto a AEC tipo 3 tem fenótipo caracterizado pela presença de ataxia 
cerebelar com presença de oftalmoplegia, diplopia, retração palpebral, fasciculações 
de face, associada à presença de sinais piramidais ou de neuropatia periférica.
xi
ABSTRACT
Spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10) is an autosomal dominant ataxia caused by 
an expansion of a pentanucleotide (ATTCT) repeat in an intron of the SCA10 gene on 
chromosome 22. SCA10 has been previously reported only in Mexican families, in 
which the disease presented with a unique combination of pure cerebellar ataxia and 
epilepsy. So far, SCA 10 has not been reported in a non-Mexican population. Thus, 
this may very well be the first description of SCA 10 series outside Mexico. We report 
on 47 patients with the SCA10 mutation on 8 new Brazilian families. All patients 
showed pure cerebellar ataxia without epilepsy, suggesting a different phenotype of 
the SCA 10 mutation in Brazilian families, when compared to their Mexican 
counterparts. Cerebellar ataxia (gait ataxia, dysarthria and nystagmus) was seen in 
all Brazilian patients, whereas saccadic eye movement dysmetria was present in 
76.6% of this population. Brisk deep tendon reflexes and lower limbs spasticity were 
observed in 10.63% and 6.38%, respectively. Peripheral neuropathy was not 
diagnosed in the Brazilian series. Patients became symptomatic at the mean age of 
35 years old and their illness last an average of 13.59 years. Neuroimaging studies 
displayed signs of cerebellar atrophy in all cases. Molecular genetic studies showed 
an expansion repeat (ATTCT) on gene SCA 10, between 1350 and 2370, with an 
average of 1820. A correlation between age of clinical onset and type of expansion 
could be clearly established, as follows: the earlier the clinical onset, the longer the 
expansion (r=0,44, t=2,5). There is a difference between the average size of 
expansions in Brazilian (1820) and Mexican (2838) families. Comparison between 
SCA 10, SCA 3 and other SCA patients revealed distinguished clinical features. In 
SCA 10 cases the phenotype is rather peculiar, including pure cerebellar ataxia and 
saccadic eye movement dysmetria. SCA 3 patients, on their turn, show cerebellar 
ataxia, ophthalmoplegia, diplopia, eyelid retraction, facial fasciculation, pyramidal 




Ataxia é um termo que literalmente significa desordem ou confusão. O termo 
ataxia locomotora tem sido empregado desde o século XIX, significando mais 
comumente incoordenação motora [h a rd in g ,  1984; k lo c k g e th e r ,  2000 a]. As ataxias podem 
ser classificadas em: cerebelar, quando há comprometimento do cerebelo e de suas 
projeções aferentes e eferentes; ataxia sensitiva, quando existe o comprometimento 
da via da sensibilidade proprioceptiva; ataxia frontal, uma forma rara de ataxia com 
comprometimento do lobo frontal (via cerebelo-frontal), e ataxia vestibular, 
decorrente da disfunção labiríntica e de existência controversa [h a e r e r ,  1992].
A ataxia sensitiva é reconhecida clinicamente pela presença do sinal de 
Romberg, dos sinais de comprometimento da sensibilidade profunda (sensiblidade 
vibratória e noção de posição segmentar) e pela marcha do tipo talonante. A forma 
de ataxia frontal, descrita por Bruns, em pacientes com lesões expansivas de lobo 
frontal, e caracterizada por um desequilíbrio acentuado (desequilibrio frontal), é, em 
verdade, uma apraxia de marcha e geralmente está associada à presença de outros 
sinais frontais (cognitivos, bexiga neurogênica e os conhecidos sinais de liberação do 
lobo frontal) [h a e r e r ,  1992; m a rs d e n  & T h o m p so n , 1997].
A forma mais conhecida, a ataxia cerebelar, representa uma síndrome 
composta pela presença de inúmeros sinais e sintomas caracterizados pelo 
comprometimento do vermis cerebelar (anormalidades de equilíbrio, marcha, 
titubeação e distúrbios do movimento ocular extrínseco) e dos hemisférios 
cerebelares (com anormalidades do equilíbrio e da marcha, dos movimentos 
oculares, dismetria, decomposição do movimento, disdiadococinesia, tremor, 
disartria, hipotonia e fenômeno do rebote) [h a e r e r ,  1992; g ilm a n , 1997; k lo c k g e th e r ,  2000 a;
PAULSON & SUBRAMONY, 2002; PERLMAN, 2003].
Os principais sinais da síndrome clínica de ataxia cerebelar são: ataxia de 
marcha (marcha ebriosa, ou desequilíbrio com a avaliação por meio da “tanden 
gait”), dificuldade de equilíbrio estático com os olhos abertos (distasia, astasia) e 
fechados (definido como Rombergismo), ataxia apendicular (caracterizada pela 
presença de dismetria, disdiadococinesia e decomposição de movimentos), disartria
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(fala escandida), hipotonia muscular, fenômeno do rebote (manobra do rechaço de 
Stewart-Holmes), distúrbios do movimento ocular (nistagmo, anormalidades dos 
movimentos sacádicos e de perseguição ocular), tremor (intencional e cinético) e 
presença de disfunção cognitiva.
As ataxias cerebelares (AC) podem ser classificadas em primárias, incluindo 
os subtipos AC-Plus e Hederodegenerativas, representadas pelos quadros de 
ataxias congênitas e hereditárias (autossômicas recessivas, dominantes, ligadas ao 
cromossoma X e mitocondriais), e ataxias secundárias, ou adquiridas, como as 
decorrentes do comprometimento do cerebelo e suas conexões, por doenças como a 
esclerose múltipla, tumores, doença vascular encefálica, drogas, infecções, além de 
síndrome paraneoplásicas, doenças endócrinas e doenças auto-imunes [h a r d in g , 1984;
PAULSON & SUBRAMONOY, 2000; KLOCKGETHER, 2000; SUBRAMONY, 1998a, 1998b; SUBRAMONY & FILA, 2002].
No grupo de AC secundárias, deve-se destacar que os exames de neuro- 
imagem são de importância capital na definição das etiologias tumoral, 
desmielinizantes e nas doenças vasculares do cerebelo e conexões. Diferentes 
drogas, como o álcool, quimioterápicos como fluorcitosina, aracetina, fenitoína, 
mercúrio, além de diversas doenças infecciosas (como a ataxia pelo HIV, vírus da 
caxumba, vírus da mononucleose infecciosa, doenças priônicas), e de distúrbios 
endócrinos (hipotireoidismo, tireoidite de Hashimoto) devem sempre ser 
investigados. De maneira geral, as ataxias cerebelares esporádicas, de início em 
adultos, sempre necessitam de uma minuciosa investigação para a detecção de 
neoplasia oculta (principalmente de pulmão, mama, ovário, linfomas), com a 
utilização de anticorpos paraneoplásicos, como os Anti-PCA 1 (anti Yo), Anti PCA 2, 
Anti PCA-Tr, ANNA 1 (anti-Hu), ANNA 2 (anti-Ri) e ANNA 3 [KLOCKGETHER, 2000 a; DALMAU
& POSNER, 2000; PAULSON & SUBRAMONY, 2002; SUBRAMONY & FILLA 2002].
Outra enfermidade de importância é a síndrome com ataxia cerebelar 
associada à presença de anticorpos anti-GAD, originalmente descrita em pacientes 
com a síndrome da pessoa rígida. Pode-se associar a presença de diabetes e de 
doenças tireoidianas, bem como neuropatia periférica. A enfermidade pode 
responder ao uso de gamaglobulina endo-venosa [h a d j iv a s s i l io u  & g r ü n e w a ld ,  2000].
3
Na atualidade tem-se discutido muito sobre a síndrome da ataxia cerebelar 
associada à presença de anticorpos antigliadina. Estes pacientes têm ataxia 
cerebelar de início na vida adulta, são casos esporádicos, com patologia 
gastrointestinal da doença celíaca, sem as manifestações clássicas de diarréia. O 
tratamento com a dieta sem glúten ainda não tem sido totalmente estabelecido
[HADJIVASSILIOU, GRÜNEWALD, 2000].
No grupo das AC primárias, as ataxias hereditárias (AH) representam as 
enfermidades mais importantes tanto do ponto de vista clínico como do 
epidemiológico.
As ataxias hereditárias correspondem a um extenso grupo de enfermidades 
neurodegenerativas heterogêneas que apresentam algumas características em 
comum, quais sejam, a presença de ataxia, uma herança genética, e o processo 
degenerativo envolvendo o cerebelo e suas conexões aferentes e eferentes. Outras 
estrututras do sistema nervoso costumam estar acometidas, incluíndo os núcleos da 
base, núcleos do tronco encefálico, tratos piramidais, colunas posteriores, além do 
corno anterior da medula espinhal [ r o s e n b e r g  & g ro s s m a n , 1989; s u b ra m o n y  1998; b re s s m a n  et
al., 2000; EVIDENTE et al., 2000; DURR & BRICE, 2000; SUBRAMONY & FILLA, 2001, 2002; PAULSON & SUBRAMONY, 
2002; KLOCKGETHER, 2000 a,b; PULST, 2003 a].
As AH apresentam grande heterogeneidade genotípica e também fenotípica. 
A heterogeneidade fenotípica implica que o mesmo genótipo pode determinar vários 
fenótipos diferentes, e a heterogeneidade genotípica determina que o mesmo 
fenótipo pode ser decorrente de vários genótipos [c o u tin h o ,i9 9 2 ;  ham m ans, 1996; s c h õ ls  et al.,
1997; ALBIN, 2003].
A prevalência de AH, tanto do tipo autossômicas recessivas, dominantes, 
como formas esporádicas, tem sido muito pouco estudada. De uma forma geral, as 
AH apresentam uma prevalência entre 1 caso a 17.8 casos por 100.000 pessoas em 
diferentes estudos publicados [g u d m u n d s s o n , 1969; p o lo  et al., 1991; m o r i et al., 2001].
Van de Warrenburg et al. publicaram importante estudo em 2002, avaliando a 
prevalência de ataxias cerebelares autossômicas dominantes e encontraram uma 
média de três casos para cada 100.000 habitantes [va n  de  w a r r e n b u r g  et al., 2002].
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Existem várias regiões do mundo em que a prevalência das ataxias 
hereditárias é bem maior, como, por exemplo, em Cuba (na província de Holguin- 
Tacajó); em Portugal, no arquipélago dos Açores (em especial a ilha de Flores); na 
Rússia (na Sibéria); nos Estados Unidos da América (nas regiões de Massachussets 
e da Califórnia); na Espanha (Cantábria) e na Noruega [ te iv e , 1997; s c h ö ls  et al., 2004].
No Brasil, Cassa realizou um estudo epidemiológico em 1996, em que avaliou 
a prevalência das AH, particularmente da doença de Machado-Joseph (DMJ), nos 
estados de Minas Gerais, São Paulo, Goiás e do Espírito Santo, encontrando 33 
famílias com AEC, com 426 pacientes afetados, com uma prevalência média de 6.55 
casos por 100.000 habitantes (com variações de 0,78 a 228) [c a s s a , 1996]. Jardim et al. 
realizaram uma pesquisa sobre AH autossômicas dominantes no sul do Brasil (no 
Estado do Rio Grande do Sul), com a avaliação de 66 casos de AEC. Os autores 
concluíram que a proporção de casos de DMJ encontrada foi muito alta, sugerindo 
um efeito fundador açoriano, estimando a freqüência de DMJ na região em 
1.8/100.000, sendo de 0.2/100.00 para outras formas de ataxia autossômica 
dom inante [ ja rd im  et al., 2001 a].
Na Região Sul do Brasil, particularmente na região litorânea do Estado de 
Santa Catarina (nas cidades de Itajaí, São Francisco do Sul e Florianópolis), tem-se 
avaliado, ainda sem estudos epidemiológicos realizados, um grande número de 
famílias com AH, particularmente as formas com herança autossômica dominante 
agora definidas como ataxias espinocerebelares (AEC).
Várias classificações já foram utilizadas para as AH, tendo como base dados 
clínicos, neuropatológicos e mais recentemente genéticos. Uma das primeiras 
classificações, a de Gordon Holmes, separava as AH em: 1) de início precoce -  
ataxia de Friedreich e 2) de início tardio -  ataxia de Marie, enfatizando desta forma 
os dois tipos mais comuns, a ataxia de Friedreich, de início na infância, com herança 
autossômica recessiva e a de Marie, que englobava todas as formas de ataxias de 
início tardio e com herança geralmente autossômica dominante. Outras 
classificações, como as de Greenfield, de Konigsmark e Weiner, de Barbeau e 
Colaboradores, da Federação Mundial de Neurologia, da Organização Mundial de
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Saúde, de Currier e Subramony já foram utilizadas como referência [m in d l in  &
MELARAGNO FILHO, 1943; TANIGUCHI & KONIGSMARK, 1971; HARDING, 1984, KLOCKGETHER, 2000a; PULST, 2003].
A classificação de Greenfield separava as ataxias cerebelares de início tardio em tipo 
A (chamada de Menzel, ou atrofia olivopontocerebelar dominante) e tipo B (de 
Holmes, com degeneração cerebelo-olivar recessiva com hipogonadismo), bem 
como em formas com degeneração cerebelo-olivar esporádica (de Marie) e atrofia 
olivopontocerebelar esporádica (Dejerine-Thomas). A classificação de Konismark 
and Weiner dividia as diferentes formas de ataxias olivopontocerebelares em tipos I 
(Menzel), II (Fickler-Winkler), III (com degeneração de retina), IV (Schut) e V (com 
demência), entre outras formas. Todas essas classificações tinham o objetivo 
fundamental de tentar organizar e definir este vasto e complexo grupo de 
enfermidades neurodegenerativas, que apresentam como principal componente a
ataxia [HARDING, 1984; KLOCKGETHER, 2000 a].
Entretanto, a mais estruturada e mais conhecida de todas é a de Harding, que 
agrupou as ataxias hereditárias e as paraplegias em diferentes tipos, classificando-as 
em afecções congênitas de etiologia desconhecida, as ataxias com defeito 
metabólico conhecido (como a ataxia telangiectasia), as ataxias de origem 
desconhecida (com início precoce, como a ataxia de Friedreich, e as de início tardio, 
com diferentes subtipos) e as paraplegias (formas puras e complicadas) [h a r d in g , 1984]. 
(Tabela 1)
ó
Tabela 1- Classificação das ataxias hereditárias e paraplegias, segundo Anita 
_________ Harding,1984___________________________________________________
I. Afecções congênitas de etiologia desconhecida ou outras causas
II. Afecções atáxicas com defeito metabólico conhecido ou outras causas
afecções metabólicas
afecções por defeito de reparação do DNA
ataxia telangectasia
III. Afecções atáxicas de etiologia desconhecida
ataxia cerebelar de início precoce (<20 anos) 
ataxia de Friedreich 
ataxia cerebelar de início tardio (>20 anos) 





ataxia autossômica dominante periódica
IV. Paraplegia espástica hereditária
paraplegia espástica “pura”
_______ paraplegia espástica complicada_____________________________________
A classificação de Harding separa as AH de início precoce (quando iniciam 
antes dos 20 anos), que inclui a ataxia de Friedreich, as ataxias congênitas, 
associadas a distúrbios metabólicos e a defeitos de reparação do DNA, como a 
ataxia telangiectásica, e as ataxias de início tardio, que englobam as ataxias 
cerebelares autossômicas dominantes (ACAD). As ACAD são subdivididas, segundo 
Harding, nos tipos 1, 2, 3 e 4. O tipo 1 caracteriza-se por apresentar, associada à 
ataxia cerebelar, atrofia óptica, oftalmoplegia, demência, amiotrofia e a sinais 
extrapiramidais. O tipo 2 apresenta degeneração de retina, podendo associar-se a 
oftalmoplegia e sinais extrapiramidais. O tipo 3 seria uma forma de ataxia cerebelar 
"pura”, enquanto o tipo 4 estaria associada com surdez e presença de mioclonia
[HARDING, 1984].
Em face da grande heterogeneidade clínica e também anátomo-patológica 
dos diferentes tipos de AH, todas as classificações existentes, incluindo-se a de 
Harding, apresentam dificuldades de aplicabilidade prática na clínica diária e não 
representam um consenso.
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De uma forma geral, as AH podem ser separadas, de acordo com a herança 
genética em:
• AH Autossômicas Recessivas;
• AH Autossômicas Dominantes;
• AH ligadas ao cromossoma X;
• AH Mitocondriais.
Nos dias atuais, com o fantástico avanço das técnicas de genética molecular, 
com o uso da PCR (técnica da reação de cadeia em polimerase), vários loci 
genéticos, bem como genes, têm sido descobertos em cromossomas diferentes, 
permitindo desta forma a utilização de uma classificação mais racional, definida 
como clínico-genética [ARRUDA & TEIVE, 1997; TEIVE & ARRUDA, 1997 a; BASU et al., 2000; KLOCKGETHER, 
2000 a,b; p u ls t ,  2003 . (Tabela 2)
A ataxia de Friedreich (AF) é a forma de AH autossômica recessiva mais 
freqüentemente encontrada no mundo. A doença tem uma prevalência estimada de
1.2 a 4.7 casos para 100.000 pessoas, sendo que na população européia a 
prevalência estimada é de um caso em cada 50.000 pessoas [h a r d in g , 1984; t e iv e  &
ARRUDA, 1997 a; ALBIN, 200S; PULST, 200S a].
As AEC têm uma incidência de cerca de 1 a 5 casos para cada 100.000 
habitantes [g u d m u n s o n , 1969; p u ls t ,  200s a ]. A doença de Machado-Joseph, também 
chamada de ataxia autossômica dominante tipo S, ou ainda como é mais conhecida 
ataxia espinocerebelar tipo S (AEC S), é a forma de AH com herança autossômica 
dominante, mais comumente encontrada nos principais estudos epidemiológicos 
mundiais e a forma mais comum de AEC encontrada no Brasil [ s i lv e i r a  et al., 1996;
CAMARGO et al., 2000; JARDIM, 2001 a; SUBRAMONY & FILLA, 2001 ; PULST, 200S a; TEIVE et al., 2004].
As AEC apresentam como manifestações clínicas mais comuns a ataxia de 
marcha e também apendicular (dismetria, disdiadococinesia de membros, tremor 
intencional), disartria e nistagmo. Outras manifestações clínicas incluem 
oftalmoplegia, disfagia, sinais piramidais, síndrome do neurônio motor inferior, 
disfunção cognitiva, epilepsia, distúrbios visuais e distúrbios do movimento 
(parkinsonismo, distonia, mioclonia e coréia) [h a rd in g ,  1984; a r r u d a  et al., 1991; a r r u d a  &
CARVALHO NETO, 1991; UITTI , 1994; KLOCKGETHER, 2000 a,b; PULST, 200S a].
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Tabela 2 - Ataxias Hereditárias:_______________________________________________________
1-Ataxias Autossômicas Recessivas:
• Ataxia de Friedreich: cromossoma 9 q13-q21.1-GAA-Frataxina.
• Ataxia Telangiectásica: cromossoma 11 q22-23-ATM
• Ataxia com Deficiência de Vitamina E: cromossoma 8qaTTP.
• Ataxia de Início Precoce com Reflexos Mantidos: 9 q13-q21.1
• Ataxia Espástica Autossômica Recessiva de Charlevoix-Saguenay: cromossoma 13q12.
• Ataxia com apraxia ocular: 9p13.
• Miscelânea: - IOSCA (Ataxia espinocerebelar de início na infância): cromossoma 10q 
23.324.1, -xantomatose cerebro-tendinosa, -doença de Refsum, -abetalipoproteinemia, - 
ataxias associadas a doenças metabólicas raras.
2- Ataxias Autossômicas Dominantes:
• Tipo 1 : cromossoma: 6p23.
• Tipo 2 : cromossoma : 12q24.
• Tipo 3 : DMJ : cromossoma : 14q24.3-q31
• Tipo 4 : cromossoma : 16q22.1
• Tipo 5 : cromossoma : 11p11-q11
• Tipo 6 : cromossoma : 19p13
• Tipo 7 : cromossoma : 3p21.1-p12
• Tipo 8 : cromossoma : 13q21
• Tipo 9 : ?
• Tipo 10: cromossoma : 22q13
• Tipo 11 : cromossoma : 15q14-21.3
• Tipo 12: cromossoma : 5q31-33
• Tipo 13 : cromossoma : 19q13.3-q13.4
• Tipo 14 : cromossoma : 19q13.4-qtr
• Tipo 15 : cromossoma : 3p24.2-ptr
• Tipo 16 : cromossoma : 8q22.1-24.1
• Tipo 17 : cromossoma : 6q27
• Tipo 18 : cromossoma : 7q22-q32
• Tipo 19 : cromossoma : 1p21-q21
• Tipo 20 : cromossoma : ?
• Tipo 21 : cromossoma : 7p21-15
• Tipo 22 : cromossoma : 1p21-q23
• Tipo 23 : cromossoma : 20p
• Tipo 24 : cromossoma : 1p36
• Tipo 25 : cromossoma : 2p15-21
• Atrofia Dentatorubropalidoluysiana : cromossoma 12q13.31
• Ataxia Episódica 1 : cromossoma 12p13
• Ataxia Episódica 2 : cromossoma 19p13
• Ataxias Episódicas 3 e 4: ?_________________________________________________________
De uma forma geral, a maior parte das AEC é causada por mutações 
caracterizadas pela presença de um trinucleotídeo CAG (em pelo menos 7 tipos de 
AEC), repetido, expandido e instável na região codificada do gene. O produto do 
gene é uma proteína chamada de ataxina. Esta proteína contém amino-ácidos com
9
glutamina, sendo estas enfermidades conhecidas na atualidade como doenças da 
poliglutamina [p u ls t ,  2003]. A proteína mutante, ataxina, tem uma função tóxica que 
desencadeia o processo degenerativo, com a formação de inclusões nucleares, 
particularmente nas células de Purkinje do cerebelo, com uma clara participação da 
via proteosômica da ubiquitina, bem como do sistema de proteínas conhecidas como 
“acompanhantes”. Em resumo, as doenças neurodegenerativas relacionadas à 
poliglutamina são caracterizadas pela expansão de um trato de poliglutamina dentro 
da proteína mutante causadora da enfermidade. A expressão da proteína mutante 
induz a uma perda progessiva da função neuronal e a subseqüente 
neurodegeneração de um grupo específico de neurônios próprios de cada doença
[ZOGHBI, 1998; ZOGHBI & ORR, 2000; ORR, 2003; EVERETT & WOOD, 2004].
Todo o processo neuropatológico degenerativo tem sido estudado com 
detalhes em modelos de AEC em camundongos transgênicos [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b; 
p u ls t ,  2003] ou ainda em modelos com Drosophila [c h a n  et al., 2000].
Uma característica particular desses tipos de AEC é o fenômeno da 
antecipação, ou seja, o início do quadro clínico mais precoce, e mais intenso, em 
sucessivas gerações nas famílias afetadas. O fenômeno da antecipação está 
correlacionado com o número de expansões do CAG repetido [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b;
PULST, 2003 a].
As ataxias espinocerebelares autossômicas dominantes, hoje mais 
conhecidas como AEC, apresentam várias características gerais, que serão 
discutidas a seguir:
1) Herança autossômica dominante: ou seja, existem pacientes afetados em
todas as gerações, sem distinção de sexo e com uma média de acometimento dos
descendentes de um paciente afetado ao redor de 50% [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b; p u l s t  2003
a].
2) Presença de ataxia cerebelar, predominantemente de marcha, com início,
em geral, após a vida adulta (acima dos 20 anos de idade), que pode ser
acompanhada de diferentes manifestações, como, por exemplo: oftalmoplegia, 
nistagmo, movimentos sacádicos lentos, atrofia óptica, degeneração de retina, 
fasciculações de face e de língua, mioquimia facial, distonia, parkinsonismo, coréia,
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sinais piramidais, amiotrofia, disfunção cognitiva, neuronopatia sensitiva, crises 
epilépticas e retração palpebral (com “bulging eyes”) [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b; e v id e n te ,  2000;
MARGOLIS, 2002; PULST 2003 a].
3) A origem étnica do paciente pode eventualmente ajudar na investigação 
das diferentes AEC, como, por exemplo, a descendência portuguesa-açoriana, na 
DMJ, a espanhola (na AEC do tipo 2), a italiana (na AEC do tipo 1), a japonesa (na 
Atrofia dentatorubropalidoluysiana) [ b ü r k  et al., 1996; te iv e ,  1997b, 1998; k lo c k g e t h e r  et al., 1998;
KLOCKGETHER 2000 a,b; EVIDENTE et al., 2000; MARGOLIS, 2002; PULST, 2003 a].
4) Os exames de neuroimagem, particularmente a ressonância magnética, 
podem demonstrar a atrofia do cerebelo, da ponte, eventualmente das olivas, ou 
mesmo do tronco encefálico, em graus variados. Os achados de neuroimagem, 
contudo, não permitem uma diferenciação correta nosológica entre os diferentes
tipos de AEC [BÜRK et al., 1996; TEIVE, 1997, 1998; KLOCKGETHER et al., 1998, KLOCKGETHER, 2000 a,b; 
EVIDENTE et al., 2000; MARGOLIS, 2002; PULST, 2003 a].
5) O estudo anátomo-patológico também não permite, na maioria das vezes, 
um diagnóstico nosológico adequado entre as diferentes AEC [ b ü r k  et al., 1996; te iv e ,  1997,
1998; KLOCKGETHER et al., 1998; KLOCKGETHER, 2000 a,b; EVIDENTE et al., 2000; MARGOLIS, 2002; PULST, 2003 a].
6) Não há, até o momento, tratamentos definidos para as diferentes formas de 
AEC (excetuando-se algumas formas raras de AEC episódica que podem responder 
ao uso de acetazolamida), existindo, entretanto, inúmeros relatos de testes 
terapêuticos, com medicações colinérgicas, serotoninérgicas, gabérgicas e também 
dopam inérgicas [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b; e v id e n te  2000; m a r g o l is  2002; p u ls t ,  2003 a].
7) Algumas das principais AEC já definidas geneticamente apresentam como 
característica básica a presença de mutações com um trinucleotídeo (CAG) repetido, 
expandido, e instável, na região codificada do gene específico. Sabe-se que o 
produto genético oriundo da mutação, em verdade uma proteína definida como 
ataxina, com a presença de tratos de glutamina, produziria um ganho de função e, 
subseqüentemente, levaria a uma degeneração neuronal específica. Na atualidade, 
define-se este grupo de AEC como doenças do trato de poliglutamina [k l o c k g e t h e r ,
2000 a,b; EVIDENTE 2000; MARGOLIS 2002; PULST, 2003 a].
8) Um dos aspectos de grande importância nestas doenças que apresentam um 
CAG expandido é o fenômeno da antecipação genética, ou seja, em gerações
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sucessivas, pode ocorrer o início mais precoce da enfermidade, com um aumento da 
gravidade da mesma, decorrente de um aumento do número de repetições do 
trinucleotídeo expandido. Por razões ainda não bem conhecidas a antecipação é 
freqüentemente mais encontrada com a transmissão paterna do que com a materna
[KLOCKGETHER, 2000 a,b; EVIDENTE 2000; MARGOLIS 2002; PULST, 2003 a].
9) A AEC do tipo 8 é uma exceção conhecida, sendo a primeira AEC 
dominante causada pela expansão repetida de um trinucleotídeo CTG [k l o c k g e t h e r ,
2000 a,b; EVIDENTE 2000; MARGOLIS 2002; PULST, 2003 a].
10) A AEC do tipo 10 é uma forma de AEC causada pela expansão de um 
pentanucletídeo ATTCT [ k lo c k g e t h e r ,  2000 a,b; m a r g o l is  2002; p u ls t ,  2003 a].
11) As AEC podem ser subdivididas, na atualidade, como doenças de 
poliglutamina (proteínas com tratos tóxicos de poliglutamina), canalopatias (como as 
formas de AEC episódicas) e transtornos de expressão dos genes (expansões 
repetidas localizadas fora das regiões de codificação) [m a rg o lis ,  2002].
12) Uma das grandes dificuldades para o estudo das AEC é a 
heterogeneidade fenotípica e genotípica, o que pode dificultar sobremaneira o 
diagnóstico clínico das diferentes tipos de AEC [ b ü r k  et al., 1996; te iv e ,  1997, 1998;
KLOCKGETHER et al., 1998, KLOCKGETHER 2000 a,b; EVIDENTE et al., 2000; PULST, 2000; MARGOLIS, 2002; PULST, 
2003 a].
A classificação genética tem propiciado um grande auxílio na avaliação dos 
pacientes das AEC, apesar da falta de tratamento específico destas doenças, bem 
como do custo dos exames de genética molecular. Subramony e Fila enfatizam as 
principais vantagens do teste genético das diferentes AEC: 1) elimina a procura 
continua pelo diagnóstico ("shopping”); 2) permite o aconselhamento genético e a 
realização de testes preditivos; 3) permite a identificação de pacientes com tipos de 
AEC específico para estudo da história natural da doença, além de correlações 
genótipo-fenótipo, e prognóstico; 4) seria essencial para o desenvolvimento de 
tratamentos específicos baseados no melhor entendimento da mutação [s u b r a m o n y  &
FILA, 2001].
Analisar-se-ão a seguir os principais tipos de AEC conhecidos até o momento.
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1.1 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 1 (AEC 1):
A AEC do tipo 1 costuma ter início após a idade de 20 anos, manifestando-se 
com desequilíbrio de marcha, com ataxia (mais importante da marcha que dos 
membros), disartria, nistagmo, hiperreflexia profunda e por vezes ofalmoparesia [0 r r ,  
k lo c k g e th e r ,  2000; O r r ,  2003]. A anormalidade do movimento ocular mais comum na AEC 
tipo 1 é a alteração da amplitude dos movimentos sacádicos, que é 
significativamente aumentado, provocando um hipermetria [ r iv a u d -p e c h o u x  et al., 1998] . 
Pode eventualmente associar-se a movimentos sacádicos lentos dos olhos, paralisia 
bulbar, distonia, coréia e disfunção cognitiva [ o r r ,  k lo c k g e th e r ,  2000; n a m e k a w a  et al., 2001;
ZHOU et al., 2001 ; ORR, 2003].
Do ponto de vista anátomo-patológico os sistemas mais comprometidos são o 
cerebelo (redução das células de Purkinje e do núcleo denteado), a ponte, o 
pedúnculo cerebelar médio e as olivas [kam eya  et al., 1995; o r r ,  2003].
A doença foi mapeada no cromossoma 6 (6p 22-23), aliás, foi o primeiro locus 
de ataxia mapeado no mundo, e a mutação genética definida como uma expansão 
instável de uma seqüência de CAG repetida (geralmente entre 41-81 repetições) [o r r ,
KLOCKGETHER, 2000; ORR, 2003].
O tamanho de CAG repetidos correlaciona-se, de forma inversa, com a idade 
de início e intensidade da doença. Em alguns casos tem-se encontrado uma 
correlação entre o padrão de transmissão (por exemplo, transmissão paterna) e um 
aumento maior do número de CAG repetidos, bem como com o fenômeno de 
antecipação da doença [ o r r ,  k lo c k g e th e r ,  2000; o r r ,  2003].
Essa forma de AEC corresponde à entidade descrita por Schut e Haymaker 
em 1951 [ s c h u t  & h a y m a k e r, 1951; o r r ,  2003].
Nas diferentes séries mundiais de AH, do tipo ACAD, a AEC do tipo 1 tem sido 
detectada numa freqüência variável de 4 a 19% dos casos. Em algumas séries já 
publicadas a AEC tipo 1 foi a mais encontrada, em 50% dos casos, como, por 
exemplo, em algumas regiões da Itália e do Japão. Em outros países, como a China 
e os EUA, a AEC do tipo tem uma freqüência bem menor [kam eya, et al. 1995; z h o u  et al.,
2001 ; ORR, KLOCKGETHER, 2000; PULST, 2003 b].
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Lopes-Cendes e colaboradores descreveram as características clínicas e 
moleculares da primeira família brasileira com AEC tipo 1 em 1996. [l o p e s -c e n d e s  et al.,
1996 a].
1.2 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 2 (AEC 2) :
A AEC do tipo 2 é caracterizada por apresentar ataxia cerebelar associada a 
disartria, tremores, hipo/arreflexia profunda dos membros superiores e também nos 
membros inferiores (definindo a presença de neuropatia periférica associada), 
fasciculações de face e de membros, e caracteristicamente pela presença de 
movimentos oculares sacádicos lentos [ b ü r k  & d ic h g a n s ,  2000; p u ls t ,  200s b].
AEC tipo 2 tem como principal característica clínica a associação de ataxia 
cerebelar, com atrofia do cerebelo nos exames de neuro-imagem, e a presença de 
neuropatia periférica e de movimentos oculares sacádicos lentos. Outras 
manifestações clínicas são a presença de distonia, coréia, parkinsonismo, mioclonia
e demência [SHAN et al., 2001 ; FURTADO et al., 2002; LU et al., 2002; PULST, 200S b].
Gwinn-Hardy et al. publicaram, em 2000, um estudo sobre uma família de 
origem chinesa, com quadro de parkinsonismo responsivo a levodopa, com provável 
herança autossômica dominante. A investigação complementar revelou tratar-se de
AEC do tipo 2 [GWINN-HARDY et al., 2000].
A doença foi descrita originalmente na Índia, por Wadia e Swami, em 1971, e 
posteriormente foi bastante estudada em Cuba (Holguín) por Orozco, em 1990 [w a d ia  
& s w a m i, 1971; o r o z c o  et al., 1990]. Salem et al. estudaram, por meio da análise molecular, 
42 famílias indianas com AEC e concluíram que a AEC tipo 2 é a mais freqüente, 
evidenciando inclusive a presença de uma mutação fundadora em comum [s a l e e m  et al.,
2000]. Basu et al., investigando uma série de nove populações étnicas diferentes da 
Índia, concluíram ser a AEC tipo 2 a forma mais comum em seu meio [b a su  et al., 2000] . 
Velazquez-Perez avaliou 125 famílias com AEC em Cuba e concluiu que a AEC tipo 
2 é a forma mais comum (em 120 famílias), com alta prevalência na província de 
Holguin (70% dos pacientes), principalmente na cidade de Baguanos (com uma taxa
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de 129.2 casos por 100.000 habitantes), representando, assim, uma das taxas mais 
altas de AEC de todo o mundo [v e la z q u e z -p e re z  et al., 2001]. A AEC tipo 2 também tem 
sido descrita em outros países, com freqüência variável [ l o r e n z e t t i  et al., 1997; r ie s s  et al.,
1997; SCHÕLS et al., 1997 b].
Neuropatologicamente a AEC do tipo 2 é caracterizada por apresentar atrofia 
cerebelar, com redução das células de Purkinje e das células granulares, diminuição 
dos neurônios olivares, da substância negra e das células do corno anterior da 
medula espinhal [ b ü r k  & d ic h g a n s ,  2000; p u ls t ,  2003 b].
O locus da AEC do tipo 2 está localizado no cromossoma 12, na posição 12q 
23-24.1, e já se conhece a mutação genética responsável pela doença: trata-se de 
uma expansão de trinucleotídeo CAG, com repetições entre 34 e 59 nos pacientes 
afetados [ n e c h ip o r u k  et al., 1996; p u ls t  et al., 1996; b ü r k  & d ic h g a n s ,  2000; p u ls t ,  2003 b]. Entretanto, 
existe relato de caso de AEC tipo 2, com início tardio e com a presença de 33 
repetições de CAG, suficientes para causar a doença [ fe r n a n d e z  et al., 2000].
1.3 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 3 (AEC 3) -  
DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH :
Esta forma de ataxia hereditária autossômica dominante, conhecida como a 
doença de Machado-Joseph (DMJ), tem sido descrita como a forma mais comum de 
AEC encontrada nos diferentes estudos de genética molecular pelo mundo
[SUBRAMONY, FILLA, 2001; PAULSON & SUBRAMONY, 2002, 2003].
A DMJ foi originalmente descrita entre descendentes de portugueses- 
açorianos, radicados no Estados Unidos da América do Norte, no período entre 1972 
e 1976, nos trabalhos de Nakano et al. (doença de Machado, descrita em 
descendentes de emigrantes portugueses-família Machado, radicados em 
Massachussets), Woods e Shaumburg (degeneração nigro-espino-denteada,com 
oftalmoplegia nuclear - descrita na família Thomas, de origem açoriana), e 
Rosemberg e colaboradores (degeneração estriato-nigral autossômica dominante -  
descrita na família Joseph, em verdade descendentes de José Bastiana, originário
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dos Açores) [nAKANO et al., 1972; WOODS, SHAUMBURG, 1972 ; ROSENBERG et al.,1976 a,b; DAWSON, 1977; 
ROMANUL et al., 1977, 1978; ROSENBERG et al., 1978; ROSENBERG, FOWLER, 1981; FOWLER, 1984].
Em 1977, Coutinho et al. publicaram uma nota, em uma revista médica do 
Porto/Portugal, sobre uma nova doença degenerativa do sistema nervoso central 
transmitida de modo autossômico dominante e afetando famílias originárias dos 
Açores. Os autores concluíram que as famílias examinadas, em número de 15 (com 
40 doentes), apresentavam um quadro clínico caracterizado por ataxia cerebelar, 
oftalmoplegia externa progressiva, síndrome piramidal, síndrome do neurônio motor 
inferior, com amiotrofias e síndrome extrapiramidal do tipo distônico-rígido. Em uma 
das ilhas dos Açores (das Flores), a doença era conhecida como "doença da Ponta 
Ruiva”. Coutinho et al. concluíram que esta enfermidade seria a mesma que foi 
descrita previamente por Nakano, Woods e Schaumburg e Rosemberg et al. [c o u t in h o
et al., 1977].
Em 1977, Romanul et al. descreveram famílias de ancestrais portugueses 
(açorianos), com quadro progressivo de ataxia cerebelar, associado a sinais 
parkinsonianos, distúrbios da motilidade ocular extrínseca, fasciculações musculares, 
perda dos reflexos profundos, nistagmo e respostas cutâneo-plantares extensoras. 
Os exames neuro-patológicos demonstraram perda neuronal e gliose na substância 
negra, núcleos pontinos, núcleo vestibular, colunas de Clarke e cornos anteriores da 
medula espinhal. Os autores propuseram então que a doença por eles estudada 
seria a mesma descrita anteriormente por Nakano et al., Woods e Schaumburg e 
Rosemberg et al., como entidades diferentes, representando desta forma entidade 
genética única com expressão fenotípica variável, e denominaram-na doença 
açoriana do sistema nervoso [ r o m a n u l et al., 1977].
Nos anos seguintes os estudos de Coutinho et al. trouxeram maiores 
esclarecimentos sobre o entendimento clínico desta enfermidade, com vários 
trabalhos publicados [ c o u t in h o  et al., 1980; c o u t in h o  & a n d ra d e ,  1978; lim a  & c o u t in h o ,  1980], 
enfatizando-se sempre que a doença seria uma enfermidade única, com expressão 
fenotípica variável. A doença foi então referida como degeneração sistêmica 
autossômica dominante em famílias portuguesas das ilhas dos Açores: uma nova 
desordem genética envolvendo os sistemas cerebelar, piramidal, extrapiramidal e da
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medula espinhal; doença do sistema motor autossômica dominante dos portugueses; 
ataxia de causa desconhecida hereditária autossômica dominante dos portugueses; 
doença de Joseph; doença açoriana de Machado-Joseph e finalmente ficou 
conhecida como doença de Machado-Joseph (DMJ) [ c o u t in h o  & a n d ra d e ,  1978; lim a  &
COUTINHO, 1980; SACHDEV et al, 1982; ROSENBERG & GROSSMAN, 1988].
Outra contribuição importante foi a de Barbeau et al. com a avaliação da 
história natural da DMJ, a partir da análise de 138 casos examinados pessoalmente 
pelos autores, e redefinindo critérios diagnósticos [b a r b e a u  et al., 1984].
No Brasil, a DMJ foi descrita inicialmente em uma família e apresentada como 
pôster no Congresso Brasileiro de Neurologia, por Lisboa e Mariotto [l is b o a , m a r io t t o , 
1984], sem, contudo, uma correta definição da doença, e posteriormente por Radvany 
et al., em 1988, 1990, também na forma de pôster, e, em 1993, como publicação 
[r a d v a n y  et al, 1988, 1990, 1993]. A primeira publicação da DMJ em nosso meio coube a 
Teive et al. em 1991, com a descrição de cinco pacientes de uma mesma família
[TEIVE et al, 1991].
Na atualidade, tem-se observado a presença da DMJ em diferentes etnias, 
como a japonesa, chinesa, africana, indiana, espanhola, francesa, inglesa, alemã, 
italiana, australiana, judia, portuguesa, não açoriana e brasileira, sendo que em 
muitos desses países tornou-se a AEC mais comumente encontrada [h e a l t o n  et al., 1980;
LIMA & COUTINHO, 1980; SAKAI et al., 1983; COOPER et al., 1983; YUASA et al., 1986; BHARUCHA et al., 1986; POU- 
SERRADELL et al., 1987; CUNHA et al., 1988; TAKIYAMA et al., 1989; JAIN & MAHESHAWARI, 1990; SUDARSKY L et al., 
1992; BURT et al., 1993; GOLDBERG-STERN et al., 1994; STEVANIN et al., 1995; SCHÕLS et al., 1995, 2000 a; GIUNTI et al., 
1995; SILVEIRA et al., 1996; LIMA et al., 1997; SOONG et al., 1997; LEGGO J, et al., 1997; LOPES-CENDES et al., 1997 a; 
CARVALHO, 1999; DURR & BRICE, 2000; KLOCKGETHER, 2000 a,b; JARDIM et al., 2001; SUBRAMONY et al., 2002 b;
m a ru y a m a  et al., 2002; p u ls t ,  2003 b]. Essa nova situação motivou uma acirrada discussão 
sobre a presença de uma mutação isolada na DMJ (founder mutation), com difusão 
da doença pelos portugueses, na época das grandes navegações, ou a presença de 
várias mutações em diferentes países [ l im a  et al., 1997; g a s p a r  et al., 2001].
Em termos neuropatológicos ocorre perda neuronal associada à gliose 
reacional nas seguintes estruturas: substância negra, núcleo denteado do cerebelo, 
núcleo rubro, núcleos dos nervos pontinos e de outros nervos motores cranianos, 
colunas de Clarke, células dos cornos anteriores da medula espinhal, tratos
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espinocerebelares, podendo acometer o globo pálido. Não é comum o acometimento 
das olivas bulbares e do córtex cerebelar e cerebral [ c o u t in h o  et al., 1982; c o u t in h o ,  1992; 
s c h ö ls  et al., 2000 a; p a u ls o n  & s u b ra m o n y  2003]. No Brasil existe, até o momento, um único 
relato de necrópsia em paciente com DMJ [ te iv e  et al., 1994] . Poucos estudos têm 
investigado as alterações musculares na DMJ [w e r n e c k  et al., 1992].
Os estudos com neuro-imagem demonstram a presença de atrofia cerebelar, 
pontina, geralmente sem o comprometimento das olivas, contudo, um estudo de 
Murata et al. publicado em 1998, utilizando ressonância magnética, demonstrou a 
presença de atrofia cerebelar, pontina, dos globos pálidos, e dos lobos frontais e
temporais [MURATA, 1998; SCHÖLS et al., 2000 a; PAULSON & SUBRAMONY, 2003].
A DMJ apresenta, de maneira variável, ataxia cerebelar, associada a sinais 
piramidais, amiotrofia periférica, nistagmo, com oftalmoparesia e retração palpebral 
("bulging eyes”, chamado também de sinal de Collier), fasciculações de face, língua e 
eventualmente de membros, com a presença de distonia e parkinsonismo [d a w s o n ,
1977; LIMA & COUTINHO, 1980; DAWSON et al., 1982; COUTINHO, 1992; SCHÖLS, et al., 2000 a; JARDIM et al., 2001; 
PAULSON & SUBRAMONY, 2003].
Subramony et al. avaliaram a expressão fenotípica da DMJ em diferentes 
pacientes com origem africana e caucasiana. Os autores observaram que a presença 
do fenótipo com parkinsonismo foi bem mais comum em pacientes com origem 
africana, sendo raro em pacientes com descendência européia [s u b ra m o n y  et al., 2002].
A DMJ é uma forma de AEC que não apresenta demência, contudo tem sido 
descrita a presença de disfunção cognitiva, do tipo disfunção executiva, bem como 
disfunção emocional em alguns pacientes [m a r u f f ,  et al. 1996; z a w a c k i et al., 2002; is h ik a w a  et al., 
2002]. Outras manifestações mais raras seriam a presença de síndrome das pernas 
inquietas, parkinsonismo (sem ataxia), polineuropatia periférica sensitivo-motora 
axonal, distonia palpebral e retinopatia (maculopatia atrófica), distúrbio 
comportamental do sono REM, paralisia de corda vocal e tremor de membros
inferiores [COUTINHO, 1992; TUITE et al., 1995; ISHIDA et al., 1998; CARDOSO et al., 2000; ABELE et al., 2001; VAN 
ALFEN et al., 2001; GWINN-HARDY et al., 2001; ISASHIKI et al., 2001; ISOZAKI et al., 2002; FRIEDMAN, 2002].
Em 1980, Lima e Coutinho propuseram os seguintes critérios diagnósticos 
para a DMJ:
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a) herança autossômica dominante;
b) sinais neurológicos maiores: ataxia cerebelar, sinais piramidais, extra­
piramidais e amiotrofia;
c) sinais neurológicos menores: oftalmoplegia externa progressiva, distonia, 
fasciculações e “bulging eyes” [l im a  & c o u t in h o , 1980].
Em 1992, Paula Coutinho, em sua tese de doutorado, propôs os seguintes 
critérios para a DMJ:
-transmissão autossômica dominante;
-início na idade adulta;
-presença de ataxia, oftalmoparesia supranuclear, sinais piramidais, 
extrapiramidais, com acometimento do sistema nervoso periférico;
-sinais menores: fasciculações, retração palpebral;
-preservação das funções corticais superiores;
-sobrevida média de 21 anos [c o u t in h o ,  1992].
Coutinho apresentou durante o 3 rd International Workshop on Machado- 
Joseph Disease, realizado em Furnas, São Miguel, nos Açores, em 1994, uma 
revisão acerca da variação de expressão da DMJ com a progressão da doença e da 
idade do paciente. Ela definiu que os sinais cerebelares e a oftalmoplegia podem 
aparecer em qualquer faixa etária, contudo os sinais piramidais e extrapiramidais 
tendem a ser menos freqüentes com o avançar da idade do paciente, enquanto os 
sinais de comprometimento periférico aumentam, quanto maior for a faixa etária dos 
pacientes. Outro aspecto ainda a se considerar é a possibilidade de variação 
fenotípica intrafamilial, encontrando-se muitas vezes vários subtipos da doença na 
mesma família [c o u t in h o , comunicação pessoal].
Outro critério diagnóstico da DMJ, proposto por Teive et al. durante o IV 
International Workshop on MJD, realizado em Curitiba, em 1997, é o que utiliza as 
formas DMJ Definida, Provável e Possível [ te iv e  et al., 1997].
Na forma definida existe a confirmação do diagnóstico pelo estudo de 




-início na idade adulta;
-presença de ataxia, oftalmoparesia, sinais piramidais, distonia, parkinsonismo 
e amiotrofia;




Na forma possível da DMJ, coloca-se qualquer tipo de ataxia hereditária, com 
herança autossômica dominante.
A doença pode ser classificada em três principais tipos clínicos:
- tipo 1 caracterizada pela presença de síndrome piramidal associada à 
extrapiramidal, particularmente distonia e eventualmente parkinsonismo, com 
oftalmoplegia externa progressiva;
- tipo 2 caracterizada pela associação de sinais piramidais e ataxia cerebelar;
- tipo 3 com síndrome cerebelar associado a amiotrofia periférica [l im a  &
COUTINHO, 1980; COUTINHO, 1992].
Posteriormente, dois outros tipos foram acrescentados:
- tipo 4, com síndrome parkinsoniana associada à neuropatia periférica 
(descrita por Rosemberg);
- tipo 5, com paraplegia espástica predominante (descrita por Sakai e
colaboradores) [ROSENBERG & GROSSMAN, 1989; SAKAI et al., 1996; TEIVE et al., 2001].
Ishikawa et al. publicaram um caso de DMJ, geneticamente comprovado, com 
quadro clínico de ataxia cerebelar "pura” [ is h ik a w a  et al., 1996]. Outro relato de ataxia 
cerebelar "pura” como manifestação clínica da DMJ foi feito por Ogawa et al., em 
2001 [OGAWA et al., 2001].
A doença é caracterizada pela presença de uma expansão de um tripleto 
CAG, localizado no cromossoma 14, na posição q24.3-q31, numa faixa entre 56 a 86 
repetições de trinucleotídeos [ s c h õ ls  et al., 2000 a; m a c ie l et al., 2001; p a u ls o n  & s u b ra m o n y , 2003]. 
Entretanto, van Alfen et al. publicaram um estudo, em 2001, em que descrevem
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casos de DMJ com fenótipo anormal (com síndrome das pernas inquietas, início 
precoce, e polineuropatia sensitivo-motora axonal e fasciculações), associados à 
presença de expansões de triplet CAG com repetições intermediárias (entre 53 e 54)
[VAN ALFEN et al., 2001].
Schols et al. publicaram, em 1998, interessante e polêmico estudo sobre 
distúrbio do sono em AEC, interrogando a possibilidade de que a mutação da AEC 
tipo 3 poderia ser a causa da síndrome das pernas inquietas [ s c h o ls  et al., 1998].
Lopes-Cendes et al., em um estudo publicado em 1997, avaliaram as 
características moleculares da mutação da DMJ em 25 novas famílias brasileiras. Os 
autores encontraram alelos expandidos variando entre 66 e 78 CAGs, com uma 
média de 71.5 CAGs, existindo uma correlação negativa significante entre a idade de 
início da DMJ e o tamanho da expansão (CAG) [ lo p e s -c e n d e s  et al., 1997 b].
Jardim et al. publicaram um estudo sobre os achados neurológicos na DMJ, 
relacionando a duração da doença com os seus subtipos e com a expansão CAG. 
Entre as várias conclusões, os autores observaram que a presença de síndrome 
piramidal e distonia correlacionaram-se com expansões CAG de maior tamanho
[JARDIM et al., 2001].
Stevanin et al., em 1994, publicaram uma série de pacientes (de origem não 
portuguesa-açoriana) com AEC, definida como tipo 3, com locus localizado no 
cromossoma 14, com mutação definida, e localizada no mesmo locus da DMJ, mas 
que os autores definiram como fenotipicamente diferente da DMJ (ausência de 
distonia, fasciculações fácio-linguais e de "bulging eyes”) [s te v a n in  et al., 1994 a, b].
Na classificação das AEC persistiu a terminologia AEC do tipo 3/DMJ, 
colocando-se as duas entidades na mesma posição da classificação, mas separadas 
fenotipicamente [ t w is t  et al., 1995; h ig g in s  et al., 1996]. Matilla et al., em 1995, definiram 
claramente que as duas entidades representavam, em verdade, a mesma doença, 
com a mesma mutação, apenas com variações fenotípicas [ m a t i l la  et al., 1995].
Os mecanismos responsáveis pela variação fenotípica que ocorre na AEC do 
tipo 3, ou seja, a DMJ, são variados, sendo considerados os seguintes fatores:
1) o número de repetições de trinucleotídeos (quanto maior o número, o início 
será mais precoce e o quadro clínico pode ser mais grave);
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2) as características do alelo normal, quanto ao número de repetições do 
trinucleotídeo;
3) o fenômeno do "imprinting” (transmissão paternal ou maternal);
4) mosaicismo somático (diferenças entre os números de CAG repetidos nos 
diferentes tecidos);
5) o papel dos genes modificadores;
6) o polimorfismo do alelo afetado (diferentes códons);
7) possíveis fatores ambientais;
8) presença de homozigozidase [j u n c k  & f in k , 1996].
Silveira et al., em 1996, publicaram uma grande série de pacientes com AEC, 
incluindo casos do tipo 1, DMJ, a ADRPL, e observaram que do total de 92 
pacientes, 41% apresentavam mutação para a DMJ (84% no grupo de pacientes de 
origem portuguesa e 17% no grupo de origem não-portuguesa) [s il v e ir a  et al., 1996].
Teive et al., em diferentes estudos realizados sobre as AEC no Brasil, 
encontraram que a DMJ é a forma de ataxia cerebelar autossômica dominante mais 
comumente encontrada, representando uma freqüência média de 40% dos casos
[TEIVE et al., 1991 a,b; 1994; 1996; 1997c,d; 1998; 2000; 2004 a].
Lopes-Cendes e colaboradores, em 1997, relataram a freqüência de 
diferentes mutações causadoras de AEC (dos tipos 1, 2, 3, e ADRPL) num grupo de 
328 pacientes brasileiros, pertencentes a 90 famílias não relacionadas. A DMJ foi a 
AEC mais encontrada (30%) entre todos os pacientes e em 44% dos casos com 
herança autossômica dominante [ lo p e s -c e n d e s  et al. 1997].
Na série publicada por Jardim et al., em 2001, com estudo de 66 casos de 
AEC, representando 52 famílias do sul do Brasil, a proporção de casos da DMJ foi 
muita alta, correspondendo a 92% dos casos [ ja rd im  et al., 2001].
1.4 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 4 (AEC 4):
A AEC tipo 4 representa uma forma muito rara de AEC caracterizada pela 
associação de ataxia cerebelar com neuropatia periférica (sensitiva axonal) e
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envolvimento do trato piramidal. Existe comprometimento da sensibilidade profunda 
(neuronopatia sensitiva), como uma forma de ataxia mista. Associados existem 
disartria, arreflexia profunda e, por vezes, resposta plantar extensora [ f u  et al., 2000;
MIZUSAWA, 2003].
O gene responsável por esta enfermidade foi localizado no cromossoma 16 
(16q22.1), em uma família originária da Escandinavia, mas residindo nos estados de 
Utah and Wyoming/EUA, por Gardner et al. Contudo, ainda não foi encontrada a 
mutação responsável pela doença [m izusaw a , 2003].
Os estudos de neuropatologia revelam redução das células de Purkinje do 
cerebelo e das células ganglionares da raiz dorsal e da coluna dorsal da medula 
espinhal [m izusaw a , 2003].
Existem descrições prévias na literatura mundial sobre esta doença, 
antigamente referida como ataxia de Biemond (“la forme radiculo-cordonnale 
postériure des dégénescences spino-cérébelleuses”, 1954). Nachamanoff et al. 
publicaram, em 1997, uma forma de ataxia hereditária com neuronopatia sensitiva: 
ataxia de Biemond, com estudo de anatomia-patológica demonstrando atrofia 
acentuada do cerebelo e da medula espinhal, em particular da coluna posterior, 
definindo como provável AEC do tipo 4 [b iem ond, 1954; n a c h a m a n o f f ,  1997; m izusaw a , 2003].
Recentemente Nagaoka et al. publicaram um estudo sobre seis famílias
japonesas com ataxia cerebelar autossômica dominante pura, sendo que o locus
está localizado na mesma região da AEC tipo 4. Os autores questionam se as duas
entidades seriam alélicas, e não há ainda consenso sobre este achado [n a g a o k a , et al., 
2000].
1.5 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 5 (AEC 5):
É uma forma de AEC, de evolução muito lenta, sem mutação definida, e 
caracterizada por acometimento exclusivo do cerebelo, manifestado por ataxia 
cerebelar “pura”, com disartria e ataxia de marcha [ s c h u t  et al., 2000; ra n u m  et al., 2003; b u r k  et 
al., 2004]. Outros sinais que podem ocorrer são sintomas bulbares, movimentos 
oculares anormais e hiperreflexia profunda [ra n u m  et al., 2003].
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Ranum et al., em 1994, descreveram a doença em uma família de 
descendentes do presidente americano A. Lincoln, realizando o mapeamento no 
cromossoma 11 (11q13), ainda sem identificação do gene [ra n u m  et al., 1994]. Stevanin et 
al. publicaram um estudo, em 1999, sobre uma família com AEC tipo 5, de origem 
francesa, com fenótipo similar a AEC tipo 6. O exame de ressonância magnética do 
crânio demonstrou acentuada atrofia cerebelar, de forma difusa [s te v a n in  et al., 1999].
1.6 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 6 (AEC 6):
Clinicamente esta forma de AEC caracteriza-se por apresentar ataxia 
cerebelar "pura”, podendo estar associados disartria, nistagmo, disfagia e mesmo 
comprometimento da sensibilidade profunda e distonia [s e th i & ja n k o v ic ,  2002; je n ,  2003]. 
Muitos pacientes apresentam episódios vertiginosos intensos, precedendo o início da 
ataxia, e em outros casos paralelamente ao quadro de ataxia cerebelar lentamente 
progressivo há episódios de ataxia intermitentes (semelhantes à ataxia episódica tipo
2) [BALOH & JEN, 2000; JEN, 2003].
De uma forma geral, a AEC apresenta evolução lentamente progressiva, com 
início dos sintomas clínicos ao redor dos 50 anos de idade [ je n , 2003].
Os estudos por neuroimagem revelam atrofia cerebelar, e o exame anátomo- 
patológico demonstra redução das células de Purkinje do córtex cerebelar e também 
gliose do complexo olivar inferior. Ishikawa et al. descreveram a presença de 
agregados de poliglutamina nas células de Purkinje, em nível nuclear e 
citoplasmático, em pacientes com AEC tipo 6 [ is h ik a w a  et al., 2001].
Em termos de genética molecular, esta AEC caracteriza-se pela presença de 
uma expansão de um CAG repetido (entre 21 a 31) no gene responsável pelo canal 
de cálcio, voltagem dependente, denominado alfa 1A (CACNA1A4), que foi mapeado 
no cromossoma 19p13 [IKEUCHI et al., 1997; MATSUMURA et al., 1997; j e n , 2003].
A AEC do tipo 6 incide entre 10 e 30% de todas as AEC, o que representa em 
várias séries, como, por exemplo, no Japão, a segunda forma de AEC mais comum.
[MATSUMURA et al., 1997; IKEUCHI et al., 1997; DICHGANS et al., 1999; SOONG et al., 2001]. Entretanto, em
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algumas regiões específicas do Japão, como o distrito de Kinski, a AEC tipo 6 é a 
forma mais encontrada [m a ts u m u ra  et al., 2003].
Do ponto de vista clínico é extremamente importante ressaltar que a mutação 
da AEC é alélica com a AEC episódica ou esporádica do tipo 2 e da enxaqueca 
hemiplégica [b a lo h  & je n ,  2000; je n ,  2003].
1.7 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 7 (AEC 7):
Nesta forma de AEC encontra-se a associação de ataxia cerebelar com déficit 
visual progressivo, decorrente de degeneração da retina (degeneração macular 
progressiva). Podem estar associados sinais piramidais, oftalmoplegia, 
parkinsonismo e particularmente movimentos sacádicos lentos [s te v a n in  et al., 2000 b; o h  et
al., 2001; LEBRE et al., 2003].
Do ponto de vista neuropatológico existe degeneração olivopontocerebelar 
associada à redução das células ganglionares da retina e distrofia pigmentar da
mácula [STEVANIN et al., 2000 b; LEBRE et al., 2003].
O locus desta forma de AEC foi mapeado no cromossoma 3, na posição 3p14- 
p21.1 por David et al., em 1996. Uma das famílias estudadas por David et al., é 
oriunda da região de Crateús, no Ceará, Brasil [da v id , 1996; s te v a n in  et al., 2000 b; le b r e  et al.,
2003].
Os alelos patológicos contêm entre 36 a 306 repetições de CAG. A proteína 
mutante, chamada de ataxina 7, de função desconhecida, expressa-se em muitos 
tecidos, incluindo o sistema nervoso central, provocando a morte neuronal seletiva 
somente no encéfalo [ le b r e  et al., 2003].
O quadro clínico pode aparecer deste a infância precoce até os 60 anos de 
idade, com uma progressão muito mais rápida quando do início mais precoce. O 
fenômeno da antecipação pode estar presente nestas famílias [ le b r e  et al., 2003].
Kim et al. descreveram um caso comprovado de AEC tipo 7 sem a presença 
de degeneração de retina [kim et al., 2002]. Esta forma de AEC tem distribuição em vários 
países, sendo uma forma menos comum de AEC, mas na Suécia e na Finlândia tem
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sido definida como a AEC mais freqüentemente encontrada [g u  et al., 2000; s te v a n in  et al.,
2000 b; MODI et al., 2000; JONASSON et al., 2000].
1.8 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 8 (AEC 8):
Trata-se de uma nova forma de AEC caracterizada pela presença de ataxia 
cerebelar "pura” com evolução lentamente progressiva, podendo estar associada a 
um distúrbio da motilidade ocular e disartria, e mais raramente espasticidade, tremor 
e distúrbio cognitivo. Os exames de imagem demonstram a presença de atrofia 
cerebelar, com relativa preservação do tronco encefálico [k o o b , 1999, 2003].
A AEC tipo 8 é uma entidade única dentre as diferentes AEC, tendo um 
padrão de herança genética muito complicado. Quanto à genética molecular, existe 
uma expansão de CTG (que é extremamente variável), em nível do cromossoma 13, 
na posição 13q21 [k o o b , 2003]. Alguns indivíduos portadores de expansões de CTG nos 
alelos nunca desenvolvem a enfermidade, levantando suspeitas sobre o papel 
patogênico desta expansão, ou seja, a verdadeira relação entre a expansão repetida 
no gene da AEC tipo 8 e a presença de ataxia cerebelar [ s o b r id o  et al., 2001, s u le k  et al.,
2003].
Ikeda et al. descreveram um caso de expansão de CTG no locus da AEC tipo 
8, associado à presença de atrofia cerebelar no exame de ressonância magnética 
em um paciente totalmente assintomático [ ik e d a  et al., 2000 a]. A AEC tipo 8 tem sido 
descrita em diferentes países, como Finlândia [ ju v o n e n  et al., 2000] , Japão [ ik e d a  et al. 2000 b]; 
Estados Unidos da América do Norte [d a y  et al., 2000], Itália [ b r u s c o  et al., 2002], Espanha
[MAYO CABRERO, et al., 2002] e Escócia [ZEMAN et al., 2004].
1.9 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 9 (AEC 9):
Ainda não há definição clínico-genética deste tipo de AEC pela HUGO 
(Organização do Genoma Humano) apesar de já ter sido patenteada.
Interroga-se, na realidade, se realmente esta entidade possa existir.
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1.10 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 10 (AEC 10):
Grewal et al. publicaram, em 1998, o primeiro relato sobre esta forma de AEC, 
analisando 11 pacientes de uma família mexicana que apresentava ataxia cerebelar 
(com disartria, ataxia de marcha e apendicular e nistagmo), com herança 
autossômica dominante, caracterizada como tipo III da classificação de Harding 
(ataxia cerebelar "pura”), sendo que dois pacientes apresentavam também epilepsia 
[g r e w a l  et al., 1998]. Nenhum dos pacientes apresentava sinais piramidais ou de 
comprometimento do tronco encefálico. O exame de ressonância magnética do 
encéfalo revelou a presença de atrofia cerebelar com relativa preservação do tronco 
encefálico.
A análise da idade de início através das múltiplas gerações sugeriu a 
ocorrência de antecipação. Após a análise de mutação genética ter excluído os tipos 
de AEC 1, 2, 3, 6, e 7 e após a análise genética com estudos de ligação ter também 
excluído as AEC tipos 4 e 5, os autores concluíram que se tratava de uma forma 
geneticamente distinta de AEC, com um fenótipo caracterizado por sinais e sintomas 
predominantemente cerebelares [g r e w a l  et al., 1998].
Zu et al. em 1999, mapearam o locus desta nova forma de AEC no 
cromossoma 22q13 [zu  et al., 1999]. Os autores identificaram uma família norte- 
americana de origem mexicana, que apresentava uma nova forma de ataxia 
espinocerebelar caracterizada por ataxia de marcha e apendicular, disartria e com a 
presença de nistagmo. Dois pacientes apresentavam também epilepsia. O estudo de 
ligação identificou uma região de 15-cM no cromossoma 22q13, com um Lod score 
de 4.3 obtido para D22S928 e D22S1161. O fenômeno de antecipação foi observado 
entre as diferentes gerações sugerindo que a doença poderia estar relacionada com 
um mecanismo de mutação decorrente da expansão repetida de trinucleotídeos. Esta 
forma distinta de AEC foi então reconhecida como AEC tipo 10 [zu  et al., 1999].
Nesse mesmo ano de 1999, Matsuura et al., de forma independente, também 
mapearam um gene para uma nova forma de AEC, caracterizada pela presença de 
sinais cerebelares puros associados com epilepsia. Os autores examinaram quatro
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gerações de uma família hispânica de origem mexicana com AEC. Foram excluídas 
por estudo genético as AEC tipo 1, 2, 3, 6, 7, bem como as AEC tipo 4 e 5, além da 
atrofia dentatorubropalidoluysiana. Dos 12 pacientes afetados, oito (67%) tinham 
história de epilepsia generalizada e 18% tinham crises epilépticas tipo parcial 
complexa. Os estudos de ligação detectaram o locus da doença no cromossoma 
22q13-qtr, em uma região de 8.8 cM  entre D22S1177 e D22S1160, ou seja, na 
mesma localização descrita por Zu et al., que já haviam caracterizado este locus 
como o da AEC tipo 10 [m a tu s u u ra  et al., 1999].
Os grupos de Zu et al., liderado por Steven M-Pulst
(UCLA/LA/Califórnia/USA), e o de Matsuura et al., liderado por Tetsuo Ashizawa 
(Baylor College of Medicine/Houston/Texas/USA), investigaram se as duas famílias 
descritas com AEC tipo 10, de forma independente, tinham, em verdade, um 
ancestral em comum, já que a origem étnica era a mesma, mexicana, e concluíram 
que está hipótese seria verdadeira [m a ts u u r a  et al., 1999].
No ano 2000 os dois grupos em conjunto descobriram que a mutação 
genética responsável pela AEC tipo 10 se tratava de uma grande expansão de um 
pentanucleotídeo repetido ATTCT, localizado no intron 9 do gene AEC 10, em 5 
famílias de origem mexicana com AEC tipo 10 [m a ts u u ra  et al., 2000] . O gene 
denominado E45L, tem função desconhecida e apresenta a repetição ATTCT 
expandida e localizada em um íntron [m a ts u u r a  & a s h iz a w a , 2002, 2003].
Matsuura et al. observaram uma correlação inversa entre o tamanho da 
expansão e a idade de início da doença. A análise de 562 cromossomas de 
indivíduos não afetados de várias origens étnicas (incluindo 242 cromossomas de 
pessoas com origem mexicana) demonstrou uma faixa de 10 a 22 repetições ATTCT, 
sem evidência de expansão [m a ts u u r a  et al., 2000].
Rasmunssen et al., em 2001, publicaram um estudo seminal, com a análise 
clínica e genética de quatro famílias mexicanas com AEC do tipo 10 (dezoito 
pacientes estudados). Os pacientes afetados tinham uma idade média de início da 
doença de 26,7 anos (variando de 14 a 44 anos de idade) e o número de repetições 
de ATTCT variou de 920 a 4140. Os autores não observaram antecipação
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significante ou correlação entre a idade de início da doença e o número de 
repetições ATTCT. Os dados clínicos incluíam, além de ataxia cerebelar e epilepsia 
(encontrada em 72,2% dos casos), polineuropatia periférica em 66% dos casos 
(confirmada por exame de condução nervosa), atrofia cerebelar predominante nos 
exames de ressonância magnética, e em alguns casos foram observados sinais 
piramidais leves, discinesia ocular, disfunção cognitiva e/ou transtornos 
comportamentais, além de disfunção hepática, cardíaca e hematológica [r a s m u n s s e n  et
al., 2001].
Grewal et al., em 2002, avaliaram duas grandes famílias com AEC tipo 10, 
com um total de 22 pacientes estudados. Os autores encontraram a presença de 
epilepsia com uma freqüência de 25 % na família 1 e de 80 % na família 2. Desta 
forma os autores concluíram que a presença de epilepsia é parte integral do fenótipo 
da AEC tipo 1 0 [GREWAL et al., 2002].
Assim, a AEC tipo 10 ficou caracterizada clinicamente pela presença de ataxia 
pan-cerebelar associada com epilepsia. A prevalência de epilepsia foi de 72,2% nas 
famílias estudadas por Rasmunssen et al., e variou de 25 a 80 % nas famílias 
avaliadas por Grewal et al., sendo que as crises eram do tipo generalizadas, bem 
como crises parcias complexas [ p u ls t  2000; ra s m u n s s e n , 2001; g r e w a l  et al., 2002; m a ts u u r a  &
ASHIZAWA, 2003].
Em resumo, esta forma de AEC, descrita em famílias de origem mexicana, 
teria características clínicas bem definidas, quais sejam: 1) todos os pacientes são 
de origem mexicana; 2) os pacientes apresentam uma síndrome cerebelar “pura” 
freqüentemente acompanhada de convulsões epilépticas e 3) existe o fenômeno da
antecipação [RASMUNSSEN et al., 2001; GREWAL et al., 2002].
A AEC tipo 10 havia sido encontrada até então somente em pacientes com 
descendência mexicana. Diante disso, em 2002, Matsuura et al. pesquisaram a 
presença da mutação da AEC tipo 10 em outras populações que não a mexicana 
(pacientes brancos norte-americanos, franco-canadenses, italianos, espanhóis e 
japoneses), e não encontraram quaisquer casos adicionais [a s h iz a w a  & m a ts u u ra ,  2001; 
m a tu s u u r a  et al., 2002]. Da mesma forma, Fujigasaki et al. não conseguiram detectar a
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presença da mutação da AEC tipo 10 em pacientes originários da França [f u j ig a s a k i et
al., 2002].
O teste de genética molecular (DNA) para a AEC tipo 10 define que o 
tamanho dos alelos expandidos pode variar entre 800 ATTCT e 4500 ATTCT, com 
100% de sensibilidade e especificidade (com análise por PCR e Southern Blot)
[MATSUURA & ASHIZAWA, 2003].
De uma forma geral, demonstra-se uma correlação inversa entre a idade de
início da AEC tipo 10 e o tamanho da repetição expandida ATTCT [m a t s u u r a  &
ASHIZAWA, 2003].
Os estudos de neuroimagem, em particular, a ressonância magnética do 
encéfalo demonstram a presença de atrofia pan-cerebelar, sem anormalidades em 
outras regiões [m a ts u u r a  & a s h iz a w a , 2003].
Os estudos neurofisiológicos podem mostrar anormalidades no
eletroencefalograma (disfunção cortical, com ou sem descargas epileptiformes
focais) e no estudo de condução nervosa (diminuição da velocidade de condução 
nervosa sensitiva, ou mesmo diminuição da amplitude ou perda dos potenciais de 
ação sensitivos) [m a ts u u r a  & a s h iz a w a , 2003].
Não existem dados publicados sobre estudos neuropatológicos na AEC tipo 
10, bem como não existem ainda estudos com modelos experimentais, e desta forma 
o mecanismo da doença com a expansão ATTCT ainda é totalmente desconhecido
[MATSUURA & ASHIZAWA, 2003].
Recentemente Matsuura et al. publicaram estudo sobre a instabilidade 
somática e germinativa da repetição ATTCT na AEC tipo 10. Os autores concluíram 
que as repetições expandidas ATTCT são muito instáveis quando há transmissão 
paterna, enquanto na transmissão materna existem pequenas alterações no tamanho 
da repetição. Além disso, foram observados graus variáveis de mosaicismo na 
expansão ATTCT, e o fenômeno de antecipação está algumas vezes associado com 
contração intergeracional, ao invés de expansão da repetição ATTCT [m a t s u u r a  et al.,
2004].
Até o momento tem sido publicados, no total, estudos sobre seis famílias 
mexicanas com AEC tipo 10, e todos os pesquisadores consideram que a presença 
de crises epilépticas é parte integral do fenótipo da AEC tipo 10, com morbidade e
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mortalidade documentadas, sendo que fatores de risco familiares devem alterar a 
freqüência do fenótipo convulsivo [ g r e w a l  et al., 2002; m a ts u u r a  & a s h iz a w a , 2003].
1.11 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 11 (AEC 11):
Trata-se de uma outra forma de AEC, descrita em 1999 por pesquisadores 
ingleses, estudando duas famílias com quadro de ataxia cerebelar autossômica 
dominante, "pura”, com evolução lentamente progressiva, associada em menor 
freqüência ‘a presença de sinais piramidais leves e de nistagmo vertical. O exame de 
ressonância magnética revelou atrofia cerebelar [ w o r t h  et al., 1999].
A doença foi mapeada no cromossoma 15, na posição 15q14-21.3, sem ainda 
ter uma mutação definida, apenas em uma das famílias estudadas [ w o r t h  et al., 1999;
VAKHARIA et al., 2003].
1.12 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 12 (AEC 12):
Esta forma de AEC foi descrita em 1999 por Holmes et al. em uma família 
chamada R, de origem germânica [h o lm e s  et al., 2003]. Os sintomas iniciam-se em geral 
na quarta década de vida, com tremor de extremidades superiores, e na evolução 
ataxia de marcha, tremor cefálico, dismetria, hipereflexia profunda e anormalidades 
do movimento ocular e mais tardiamente demência [h o lm e s  et al., 2003]. O exame de 
ressonância magnética revelou atrofia cerebelar e cortical cerebral [ o h e a r n  et al., 2001;
HOLMES, 2003].
A doença foi definida como decorrente de uma expansão repetida de um 
trinucleotídeo CAG repetido, na região 5” do gene complexo chamado PPP2R2B 
(mapeado na região cromosômica 5q31-33), que codifica uma subunidade de 
proteína fosfatase PP2A [h o lm e s  et al., 1999; h o lm e s  et al., 2003].
Em 2001, Fujigasaki et al. publicaram o relato de uma família indiana com 
AEC tipo 12, e posteriormente Srivastava et al. relataram mais cinco famílias 
indianas com AEC tipo 12 [ fu j ig a s a k i et al., 2001; s r iv a s ta n a  et al., 2001].
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Por outro lado, Chofin et al. estudaram várias famílias norte-americanas com 
AEC e não encontraram caso de AEC tipo 12 [ c h o l f in  et al., 2001].
1.13 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 13 (AEC 13):
Herman-Bert et al. relataram em 2000 uma nova forma de AEC, descrita em 
uma única família francesa, com nove pacientes afetados, e caracterizada 
clinicamente pela presença de ataxia cerebelar de início na infância, lentamente 
progressiva, associada a disartria, retardo mental moderado e atraso do 
desenvolvimento motor. Em poucos casos observou-se a presença de sinais 
piramidais e de nistagmo. O exame de ressonância magnética do encéfalo 
demonstrou a presença de moderada atrofia cerebelar e pontina [h e rm a n -b e r t  et al., 2000;
FUJIGASAKI et al., 2003].
A AEC tipo 13 está relacionada ao cromossoma 19q13.3-q13.4, sem definição 
de mutação específica [h e rm a n -b e r t  et al., 2000].
1.14 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 14 (AEC 14):
Yamashita et al. descreveram, em 2QQQ, uma famíla japonesa com doze 
pacientes afetados, com presença de ataxia cerebelar “pura” de início tardio. Alguns 
membros da mesma família com início dos sintomas mais precoce exibiam mioclonia 
axial e posteriormente apresentavam ataxia cerebelar. Os exames de neuroimagem 
revelaram atrofia restrita ao cerebelo [y a m a s h ita  et al., 2000].
O estudo com genética molecular descobriu o locus no cromossoma 19q13.4- 
qtr, que está muito próximo do locus da AEC tipo 13 [y a m a s h ita  et al., 2000; b r k a n a c  et al.,
2002; FUJIGASAKI et al., 2003].
Recentemente foi descoberto que a AEC tipo 14 é causada por mutações no 
gene PRKCG (protein kinase C gamma), após estudos realizados em famílias dos 
Estados Unidos da América do Norte, com ancestrais britânicos e holandeses, e em 
família japonesa, descobrindo um novo mecanismo para disfunção celular e morte 
neuronal nas AEC e sugerindo uma via comum de neurodegeneração relacionada à
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poliglutamina e proteinoquinase gama [van  De w a r r e n b u r g  et al., 2003;yabe et al., 2003; c h e n  et al.,
2003].
1.15 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 15 (AEC 15):
A AEC tipo 15 foi descrita por Storey et al., em 2001, como uma forma de 
ataxia cerebelar autossômica dominante pura, examinando apenas uma família com 
oito pacientes acometidos. Os autores observaram que este tipo de AEC tem uma 
evolução clínica muito lenta, com ataxia cerebelar de leve intensidade [s t o r e y  et al.,
2001]. Entretanto, até o presente momento não ocorreu ainda o mapeamento do locus 
desta forma de AEC, muito menos a clonagem de um gene.
Hara et al. publicaram recentemente um estudo descrevendo famílias 
japonesas com AEC, com um fenótipo pouco comum, com ataxia cerebelar 
associado à presença de tremor postural e de ação, com evolução lenta, relacionado 
a um locus que pode ser o mesmo da AEC tipo 15 [ h a ra  et al., 2004].
1.16 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 16 (AEC 16):
Esta forma de AEC foi descrita em 2001 por Miyoshi et al., estudando uma 
família japonesa (quatro gerações, com nove pacientes afetados pela doença), com 
quadro de ataxia cerebelar pura associada à presença de tremor cefálico. Os 
exames de neuroimagem demonstraram a presença de atrofia cerebelar [m iy o s h i et al.,
2001; FUJIGASAKI et al., 2003].
A análise por linkage revelou o locus no cromossoma 8q22.1-24.1, sem 
definição do gene envolvido [m iy o s h i et al., 2001; f u j ig a s a k i  et al., 2003].
1.17 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 17 (AEC 17):
A AEC do tipo 17 é uma forma rara de doença neurodegenerativa 
autossômica dominante causada pela expansão de um tripleto CAG repetido, que 
codifica uma expansão de poliglutamina [ t s u j i ,  2003].
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A doença foi descrita pela primeira vez no Japão, por Koide et al., em uma 
paciente do sexo feminino de 14 anos de idade, que iniciou os sintomas aos 6 anos 
de idade, com ataxia de marcha e posteriormente apresentou deterioração 
intelectual. Parkinsonismo também pode aparecer na evolução da enfermidade, bem 
como hiperreflexia profunda [k o id e  et al., 1999; t s u j i ,  2003].
A AEC tipo 17 está relacionada à expansão de CAG repetido no gene da 
proteína ligada à estrutura TATA, chamada de gene TBP, que é um fator iniciador de 
transcrição [k o id e  et al., 1999; t s u j i ,  2003].
Subseqüentemente outros grupos descreveram casos de AEC tipo 17
[FUJIGASAKI et al., 2001; NAKAMURA et al., 2001; ZÜHLKE et al., 2001].
Atualmente têm sido descritos vários casos comprovados de AEC tipo 17 com 
apresentações clínicas diferentes, demostrando um fenótipo tipo doença de 
Huntington e com distonia focal associada à ataxia cerebelar e demência [t o y o s h im a  et
al., 2004; HAGENAH et al., 2004].
1.18 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 18 (AEC 18):
Brkanac et al. descreveram uma nova enfermidade neurodegenerativa, com 
herança autossômica dominante, estudando uma família norte-americana de origem 
irlandesa, com quadro de neuropatia periférica associado à presença de ataxia 
cerebelar (SMNA) [b r k a n a c  et al., 2002].
O quadro manifesta-se com ataxia cerebelar, com sinais piramidais, fraqueza 
muscular e perda da sensibilidade. O exame da condução nervosa revelou 
polineuropatia periférica sensitiva axonal e a biópsia muscular demonstrou atrofia 
neurogênica. A ressonância magnética demonstrou a presença de atrofia cerebelar
[BRKANAC et al., 2002].
O locus desta forma de AEC está localizado no cromossoma 7q22-q32
[BRKANAC et al., 2002].
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1.19 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 19 (AEC 19):
Verbeek et al. identificaram uma nova forma de AEC, em 2002, em uma 
família de origem holandesa com ataxia cerebelar autossômica dominante, no 
cromossoma 1p21-q21 [v e rb e e k  et al., 2002].
Essa forma de AEC é caracterizada por uma síndrome cerebelar leve 
associada à presença de tremor postural, disfunção cognitiva leve, mioclonia (30% 
dos casos), hiporeflexia profunda e diminuição da sensibilidade vibratória. O exame 
de ressonância magnética demonstrou atrofia cerebelar [v e rb e e k , 2002].
Schelhaas et al. descreveram uma família holandesa com AEC tipo 19, cuja 
apresentação clínica demonstrava comprometimento cognitivo global, com disfunção 
executiva frontal [s c h e lh a a s ,  et al., 2003].
1.20 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 20 (AEC 20):
É um tipo de AEC ainda sem definição pelo comitê de nomenclatura genética 
da Organização do Genoma Humano (HUGO).
1.21 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 21 (AEC 21):
Vuillaume et al. publicaram em 2002 o relato de uma família francesa com um 
novo tipo de AEC, caracterizada pela presença de ataxia cerebelar, com evolução 
lentamente progressiva, associada à presença de sinais de acinesia, rigidez 
muscular, tremor e hiporeflexia. Em um grupo de pacientes os autores identificaram a 
presença de disfunção cognitiva [v u il la u m e  et al., 2002].
O estudo com análise de ligação (Linkage) revelou um locus localizado no 
cromossoma 7p21.3-p15.1 [v u il la u m e  et al., 2002].
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1.22 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 22 (AEC 22):
Chung et al. descreveram em 2003 uma nova forma de AEC em uma família 
de origem chinesa, relacionada ao cromossoma 1p21-q23. Esta forma de AEC é 
caracterizada por ataxia cerebelar pura, com ataxia de marcha, disartria e 
hiporeflexia, com evolução lentamente progressiva. O exame de ressonância 
magnética do encéfalo revelou atrofia homogênea do cerebelo, sem envolvimento do 
tronco encefálico [c h u n g  et al., 2003].
1.23 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 23 (AEC 23):
Recentemente Verbeek et al. mapearam o locus da AEC tipo 23 na região 
cromossômica 20p13-12.3 [v e rb e e k  et al., 2004]. Os autores descreveram uma família de 
origem holandesa, com AEC de início tardio (com início dos sintomas após os 4o 
anos de idade), com evolução lentamente progressiva. O exame neurológico revelou 
a presença de ataxia de marcha, com disartria, e alguns pacientes apresentam 
também sinais piramidais, dismetria ocular e disfunção da sensibilidade profunda
[VERBEEK et al., 2004].
1.24 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 24 (AEC 24):
Swartz et al. descreveram recentemente uma nova forma de AEC, 
caracterizada pela presença de ataxia cerebelar associada à presença de intrusões 
sacádicas, com aumento da velocidade do movimento sacádico ocular, 
polineuropatia sensitiva e a presença de mioclonia [ s w a r t z  et al., 2002].
O locus da enfermidade está localizado no cromossoma 1p36 [ s w a r t z  et al., 2002].
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1.25 ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TIPO 25 (AEC 25):
Stevanin et al. publicaram recentemente um estudo sobre uma grande família 
francesa com AEC, caracterizada pela associação de ataxia cerebelar e neuropatia 
periférica sensitiva. O espectro clínico variou de formas de neuropatia periférica 
sensitiva pura, com pequenos sinais cerebelares até o fenótipo tipo ataxia de 
Friedreich. Os autores mapearam a doença no cromossoma 2p, sem ainda ter sido 
definido o gene responsável [s te v a n in  et al., 2004].
1.26 ATROFIA DENTATORUBROPALIDOLUYSIANA:
Apesar de não ser definida formalmente como uma forma específica de AEC, 
pode e deve ser classificada como tal. A Atrofia dentatorubropalidoluysiana (ADRPL) 
é uma enfermidade com grande variabilidade fenotípica, descrita inicialmente, com 
considerável prevalência, em japoneses e recentemente descrita em afro-americanos 
("Haw River” Syndrome) e europeus [w a r n e r ,  et al., 1995; t s u j i ,  2003].
A doença apresenta ataxia cerebelar associada com três diferentes formas 
clínicas: 1) epilepsia mioclônica, com demência; 2) coreoatetose, com demência 
(simulando a doença de Huntington) e 3) com psicose, parkinsonismo e sinais 
piramidais [ t s u j i ,  2003].
A idade de início desta enfermidade é inversamente proporcional ao número 
de repetições do CAG [ t s u j i ,  2003].
A forma de ADRPL que tem início na juventude costuma apresentar-se com 
epilepsia e demência, ao passo que as formas de início mais tardio apresentam-se 
com ataxia, coréia e demência. Portanto, a ADRPL pode ser confundida com 
quadros de epilepsia mioclônica familial, doença de Huntington e com as AEC, em 
particular, com a DMJ [ t s u j i ,  2003].
Em termos neuropatológicos existe perda de neurônios do núcleo denteado, 
rubro, globo pálido e núcleo subtalâmico [ t s u j i ,  2003].
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Os exames de neuro-imagem demonstram a presença de atrofia cerebelar, 
com dilatação do quarto ventrículo, acompanhadas de atrofia do tronco encefálico, 
particularmente da região mesencefálica, com dilatação do aqueduto cerebral [t s u j i,
2003].
A mutação encontrada na ADRPL está localizada no cromossoma 12 
(12p13.31) e representa uma expansão instável de CAG (com repetições entre 49­
79), que codifica poliglutamina [ t s u j i ,  2003].
1.27 ATAXIAS EPISÓDICAS:
Existem, até o momento, quatro tipos definidos; tipo 1 (conhecido como AE 1), 
tipo 2 (conhecido como AE 2), tipo 3 (AE 3) e tipo 4 (AE 4) caracterizadas pela 
presença de ataxia de forma episódica.
A AE do tipo 1 tem início na infância, e é caracterizada pela associação de 
ataxia cerebelar e mioquimias de face, com duração das crises de ataxia de 
segundos a poucos minutos, provocadas por estresse, alterações posturais abruptas, 
exercício e mesmo "sustos”. A mioquimia aparece no período interictal nas regiões 
dos músculos peri-orbitários ou nas mãos e podem responder ao uso de fenitoína. A 
doença está associada com uma mutação em um gene relacionado com uma 
subunidade do canal de potássio, chamado KCNA1, localizado no cromossoma 12 
(12p13), e responde ao tratamento com acetazolamida [ b r u n t ,  2000; je n  & b a lo h ,  2003].
A AE do tipo 2 também pode se iniciar na infância e adolescência, com crises 
de ataxia com duração de horas (1-6 horas) até mesmo dias, desencadeadas por 
estresse e exercícios, e pode estar associada à presença de nistagmo no período 
interictal. A doença está relacionada a mutações genéticas em subunidades dos 
canais de cálcio voltagem dependente (alfa 1A: CACNL1A4), localizados no 
cromossoma 19 (19p13). Há de se ressaltar que o locus é alélico a AEC do tipo 6 
(desta forma poderá existir ataxia cerebelar progressiva), bem como da enxaqueca 
hemiplégica familial e também da doença conhecida como CADASIL. O tratamento 
desta forma de AE é feito com o uso de acetazolamida [b a lo h  & je n ,  2000; je n  & b a lo h ,  2003].
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A AE do tipo 3 é caracterizada por episódios de vertigem, ataxia, diplopia e 
osciloscopia, com duração de horas, geralmente desencadeados por estresse e 
exercício. Por vezes está presente zumbido. Entre as crises pode-se detectar a 
presença de nistagmo e, em geral, na evolução clínica existe ataxia de tronco 
progressiva. Não há ainda definição genética desta entidade e também não há 
resposta ao uso de acetazolamida j je n  & b a lo h ,  2003].
A AE do tipo 4 caracteriza-se pelos episódios de ataxia, com vertigem e 
naúsea, tipicamente com duração de minutos, associado a queixas de zumbido e 
diplopia. No período interictal observa-se a presença de mioquimia. Ainda não foi 
localizado o gene responsável e não há resposta ao uso de acetazolamida [j e n  &
BALOH, 2003].
1.28 OUTRAS AEC:
Na atualidade, outras formas de ataxia cerebelar autossômica dominante, 
associadas a diferentes distúrbios neurológicos, têm sido descritas e aguardam uma 
definição clínico-genética para a correta classificação [h e d e ra  et al., 2002; ta k a s h im a  et al., 
2002; van s w ie te n  et al., 2003; s a m u e l et al., 2004]. A forma de ataxia cerebelar autossômica 
dominante, descrita por van Swieten et al., apesar de ter uma mutação no gene 
relacionado ao fator de crescimento de fibroblasto 14 já definida, ainda não teve a 
aprovação final pelo comitê de genética humana [van s w ie te n  et al., 2003].
1.29 AEC -  SÍNTESE:
Os principais tipos de AEC, loci cromossômico, genes, mutações e as 
proteínas respectivas estão arrolados na tabela 3.
De forma geral observa-se que a maior parte das AEC, que possuem genes 
descobertos, apresenta uma expansão de trinucleotídeos (CAG), repetidos, e mais 
raramente um pentanucleotídeo (ATTCT).
Margolis propõe que, com os avanços recentes na área das AEC, poder-se-ia 
utilizar uma subclassificação destas entidades em três grupos distintos, baseados no
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principal mecanismo patogênico. O primeiro grupo seria de doenças da poliglutamina 
(como as AEC tipos 1, 2, 3, 7, 17), as quais resultam da ação de proteínas (ataxinas) 
com tratos de poliglutamina, que são tóxicos. O segundo grupo seria representado 
pelas canalopatias (incluindo as AEC tipos 6 e episódicas tipo 1, 2 por exemplo), as 
quais resultam da disfunção de canais de potássio e de cálcio. O último grupo seria 
representado pelos transtornos de expressão de genes (AEC tipos 8, 10 e 12), que 
resultam de expansões repetidas localizadas fora das regiões de codificação, mas 
que podem alterar a expressão gênica [m a rg o lis ,  2002].
As AEC tipos 4, 5, 9, 11, 13-16, 18,19, 21, 23, 24 e 25 são ainda consideradas 
de etiologia idiopática. Entre as diferentes formas de AEC já existe uma definição 
sobre as seqüências de nucleotídeos repetidos que são consideradas normais e 
aquelas que são patológicas (expansões). As tabelas 3 e 4 apresentam esses dados 
de forma resumida.
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TABELA 3 -  ATAXIAS ESPINOCEREBELARES- GENETICA :
AEC CROMOSSOMA GENE MUTAÇAO PROTEÍNA
AEC 1 6p AEC 1 CAG Ataxina 1
AEC 2 12q AEC 2 CAG Ataxina-2
AEC 3 14q AEC 3 CAG Ataxina-3
AEC 4 16q - - -
AEC 5 11p - - -
AEC 6 19p AEC 6 CAG CACNA1A
AEC 7 3p AEC 7 CAG Ataxina-7
AEC 8 13q AEC 8 CTG -
AEC 9 ? - - -
AEC 10 22q AEC 10 ATTCT -
AEC 11 15q - - -
AEC 12 5q PPP2R2B CAG -
AEC 13 19q - - -
AEC 14 19q AEC 14 mut.pontual PRKCG
AEC 15 3p
AEC 16 8q - - -
AEC 17 6q TBP CAG TATA
AEC 18 7q - - -
AEC 19 1p - - -
AEC 20?
AEC 21 7p - - -
AEC 22 1p - - -
AEC 23 20p - - -
AEC 24 1p - - -
AEC 25 2p - - -
ADRPL 12p CTG-B37 CAG Atrofina
AE 1 12p KCNA-1 mut.pontual canal K
AE 2 19p CACNA-1A mut.pontual canal Ca
AE 3 - - - -
TABELA 4 -  ATAXIAS ESPINOCEREBELARES: SEQÜÊNCIA DE NUCLEOTÍDEOS 
____________ REPETIDOS NORMAIS E EXPANDIDOS *__________________________
AEC__________ REPETIÇÃO_________ NORMAL EXPANDIDO_______________
AEC 1 CAG 6-39 40-82
AEC 2 CAG 14-31 33-64
AEC 3 CAG 12-42 54-86
AEC 6 CAG 4-18 19-30
AEC 7 CAG 4-27 37-200
AEC 8 CTG 16-91 107-127
AEC 10 ATTCT 10-21 800-4500
AEC 12 CAG 7-32 55-78
AEC 17 CAG 25-44 47-63
ADRPL CAG 6-36 49-79
*Modificado de Pulst e também de Paulson e Subramony [P a u ls o n  ,s u b ra m o n y , 2002; p u ls t ,
2003]_____________________________________________________________________________________________
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Na maior parte dos estudos publicados ao redor do mundo a AEC tipo 3, ou 
seja, a DMJ é a forma de AEC mais comum [s u b ra m o n y  & f i l l a ,  2001; p a u ls o n  & s u b ra m o n y , 
2003]. Contudo, observa-se uma maior freqüência de determinados tipos de AEC em 
diferentes regiões geográficas do mundo [ p u ls t ,  2003 a; b r u s c o  et al., 2004]. (Tabela 5)
TABELA 5 -  ATAXIAS ESPINOCEREBELARES -  VARIAÇAO GEOGRAFICA:
A E C P R E V A L Ê N C IA  1 P R E V A L Ê N C IA  2
A E C  1 Itá lia R e in o  U n id o , F ra n ç a
A E C  2 C u b a , Ind ia R e in o  U n id o , F ra n ç a ,E U A
A E C  3 P o rtu g a l, B ra s il A le m a n h a , J a p ã o ,C h in a
A E C  6 A u s trá lia J a p ã o , A le m a n h a
A E C  7 S u é c ia , F in lâ n d ia E U A , C h in a
A E C  10 M é x ic o -
A D R P L J a p ã o -
Essas variações geográficas, refletindo uma origem étnica, poderiam ajudar
no diagnóstico clínico dos pacientes com AEC. Contudo, o diagnóstico clínico das
AEC sempre representa uma árdua tarefa para o neurologista clínico.
Landau et al., estudando uma família com diagnóstico genético estabelecido
de DMJ, com manifestações fenotípicas diversas, concluíram que o diagnóstico
desta enfermidade, baseado apenas em dados clínicos, seria impossível [l a n d a u  et al.,
2000].
Já Lopes-Cendes et al. publicaram, em 1996, um interessante artigo sobre os 
limites da avaliação clínica no diagnóstico correto da doença de Machado-Joseph. 
Os autores concluíram que, embora a maioria dos pacientes com AEC apresente 
características clínicas em comum, a ocorrência de no mínimo dois sinais diferentes, 
como, por exemplo, retração palpebral, distonia, fasciculações fácio-linguais, pode 
ajudar a fazer o diagnóstico clínico da DMJ possível. Desta forma, os autores 
acreditam também que em pacientes com AEC, sem estudo genético, o teste para a 
DMJ possa ser realizado sem considerar a origem geográfica ou étnica do paciente
[LOPES-CENDES et al., 1996 b].
Diversos autores têm sugerido uma análise minuciosa dos distúrbios do 
movimento ocular, como um marcador semiológico das principais AEC (tipos 1, 2, 3 e
6). As principais anormalidades, tais como alterações da amplitude e da velocidade
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do movimento sacádico, presença de nistagmo evocado pela miradas oculares e 
distúrbios do reflexo vestibulo-ocular, poderiam ser mais freqüentes em 
determinados tipos de AEC, como, por exemplo, os movimento sacádicos lentos que 
ocorreriam mais na AEC tipo 2, a presença de nistagmo evocado pela miradas 
oculares seria mais prevalente na AEC tipo 3, bem como a disfunção do reflexo 
vestíbulo-ocular, e na AEC tipo 1 haveria mais comumente hipermetria ocular [s c h o l s
et al., 1997; RIVAUD-PECHOUX et al., 1998; WESSEL et al, 1998; BUTTNER et al., 1998; DURIG et al., 2002].
Schols et al. e Garcia Ruiz et al. avaliaram a presença de transtornos do 
movimento ou sinais extrapiramidais em pacientes com ataxias hereditárias e 
concluíram que os transtornos mais comuns foram a presença de parkinsonismo, 
distonia e tremor postural, particularmente mais prevalentes nas formas de AEC tipos
3 e 2 [SCHOLS et al., 2000; GARCIA RUIZ et al., 2002].
Schelhaas et al. publicaram em 2000 um estudo interessante sobre as 
semelhanças e diferenças fenotípicas e genotípicas e a patogênese de diferentes 
AEC. Os autores enfatizaram a sobreposição de fenótipos entre as várias formas de 
AEC, bem como a alta varialibilidade de cada subtipo de AEC, e definiram que o 
diagnóstico deva ser feito pela análise genotípica. Entretanto, sugerem um algoritmo 
clínico para a investigação das diversas AEC, levando em consideração diferentes 
sinais e sintomas-chave, tais como: degeneração de retina, distúrbios do movimento 
ocular e presença de sinais piramidais [s c h e lh a a s  et al., 2000].
A valorização de diferentes sinais neurológicos em pacientes com AEC 
poderia auxiliar na avaliação clínica destes pacientes, utilizando-se desta forma um 
algoritmo com dados clínicos, que serviria como um instrumento de triagem para a 
solicitação dos testes de genética molecular para a obtenção do diagnóstico 
definitivo [ te iv e , et al., 2002] (tabela 6).
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TABELA G: ALGORITMO PARA TRIAGEM CLINICA DAS ATAXIAS ESPINO­
CEREBELARES:
I -  ATAXIA HEREDITÁRIA AUTOSSÔMICA DOMINANTE + DADOS CLÍNICOS ESPECÍFICOS:
A- Ataxia episódica: AEC TIPO 1,2,3,4.
B- Ataxia sensitiva: AEC TIPO 4.
C- Perda visual: AEC TIPO 7.
D- Epilepsia: AEC TIPO 10.
E- Mioclonia+Coréia+ Demência: ADRPL.
F- Distúrbio da motilidade ocular extrínseca: ver parte II - AEC tipos 1, 2, 3
G- Retardo mental: AEC 13
H- Mioclonia axial: AEC 14
I- Tremor cefálico: AEC 16
J- Demência+ Parkinsonismo: AEC 17, 21
K- Neuropatia periférica: AEC 2,3,4,18, 25
L- Tremor postural + Mioclonia: AEC 19
M- Intrusão sacádica: AEC 24
N- Ataxia cerebelar pura: AEC tipos 5, 6, 8, 11,12,14,16.
O- Outras: AEC tipos?
II -DISTÚRBIOS DA MOTILIDADE OCULAR EXTRÍNSECA:____________________________________
F1- Nistagmo, movimento sacádico hipermétrico+sinais piramidais: AEC tipo 1.
F2- Movimentos sacádicos lentos+ Arreflexia profunda: AEC tipo 2.
F3- Nistagmo, com oftalmoparesia+ Variação fenotípica intrafamilial (sem demência, 
com um ou mais dos seguintes dados: sinais piramidais, parkinsonismo, distonia, 
neuropatia periférica, amiotrofia, “bulging eyes”, fasciculações de face: AEC tipo 3.
Pode-se comparar a classificação fenotípica das AEC, descrita por Harding 
em 1984, com a classificação genotípica atual [h a rd in g ,  1984; p u ls t ,  2003 a]. A tabela 7 
mostra esta comparação de forma resumida.
TABELA 7 -  ATAXIAS ESPINOCEREBELARES: COMPARAÇÃO DA CLASSIFICAÇÃO DE 
____________ HARDING * COM O GENÓTIPO:__________________________________________
HARDING FENÓTIPO GENÓTIPO
ACAD I Ataxia + degeneração de outros
sistemas neuronais 




ACAD III Ataxia cerebelar pura




ACAD = ATA X IA  CEREBELAR AU TO SSÔ M IC A DOMINANTE, 
AEC= ATA X IA  ESPINOCEREBELAR,
ADR PL= ATR O FIA  DENTATO RUBROPÁLIDO LUYSIANA,
*= C LASSIFICAÇ ÃO  DE HARDING MODIFICADA.
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Pelo exposto acima, tem-se uma noção clara de todas as dificuldades que são 
encontradas freqüentemente na prática clínica neurológica quando da avaliação de 
pacientes com AEC. Existe uma grande heterogeneidade genotípica, com mais de 20 
loci conhecidos e 10 genes já descobertos, bem como uma enorme heterogeneidade 
fenotípica (como, por exemplo, ocorre na DMJ).
Dessa forma faz-se mistér analisar a freqüência, bem como a correlação 
fenotípica e genotípica, entre as diferentes formas de AEC em nosso meio.
Ressalte-se que pelos estudos até então publicados no Brasil a AEC tipo 3 ou 
DMJ representa a forma de AEC mais comumente encontrada, enquanto outras 
formas de AEC não têm sido descritas, em particular a AEC tipo 10, que até o ano de 
2002 só tinha sido encontrada em pacientes mexicanos ou norte-americanos de 
origem mexicana, com um total de sete famílias diagnosticadas [s il v e ir a  et al., 1998;
MOSELEY et al., 1998; SUGAWARA et al., 1999; TANG et al., 2000; STOREY et al., 2000; RASMUNSSEN et al, 2000; 
SILVEIRA et al., 2002; ASHIZAWA, Comunicação pessoal, 2004].
Em 2002, Teive et al. detectaram a primeira família com AEC tipo 10 no Brasil 
e desde então outras famílias foram diagnosticadas, perfazendo até agora um total
de oito famílias [TEIVE et al, 2002; 2003; TEIVE, 2004 a,b].
1.30 DIANÓSTICO MOLECULAR DAS AEC:
1.30.1 Reação em Cadeia da Enzima DNA Polimerase (PCR)
Em 1985 foi desenvolvida a técnica de Reação em Cadeia da enzima DNA 
Polimerase (PCR, Polymerase Chain Reaction). A PCR permite a produção de 
grandes quantidades de um determinado segmento de DNA a partir de apenas uma 
molécula de DNA, sem a necessidade de introduzir esta molécula de DNA em 
bactérias. Trata-se de um procedimento extremamente engenhoso que revoluciou 
sobremaneira a análise do DNA [sa ik i et al., 1985; p u ls t ,  2000 b; p u ls t ,  2003 c].
Dois processos tecnológicos trouxeram grande facilidade para a execução de 
PCR, o primeiro foi a utilização da DNA polimerase termoestável isolada de Thermus 
aquaticus (Taq DNA Polimerase) em um tampão que permite a síntese de DNA e
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que permanece enzimaticamente ativa a temperatura de desnaturação do DNA. A 
Taq DNA Polimerase é formada por uma única cadeia polipeptídica com um peso 
molecular de 95 kD. O segundo processo foi o desenvolvimento do termociclador 
programável que permite o aquecimento e o resfriamento das amostras 
automaticamente e, desta forma, evita o trabalho de ter de transferir os tubos entre 
os blocos de aquecimento de diferentes temperaturas [s a ik i et al., 1985].
Os componentes necessários para a execução de uma reação de PCR são: 
DNA fita molde a ser amplificado (DNA "template”), DNA polimerase, dois 
oligonucleoídeos (primers) complementares às fitas opostas do DNA molde, 
desorribonucleotídeos trifosfato e o tampão de DNA polimerase [s a ik i et al., 1985; p u l s t ,
2000 b; PULST, 2003 c].
A reação de PCR é baseada no fato de que os oligonucleotídeos (primers) 
hibridizam-se especificamente a uma fita molde de DNA [sa ik i et al., 1985; p u ls t ,  2000 b;
PULST, 2003 c].
As três etapas constituintes de cada ciclo necessárias para a síntese de 
qualquer DNA por PCR são:
1) Desnaturação: Em que a fita dupla do DNA molde é termicamente desnaturada 
em suas fitas simples;
2) Anelamento (hibridização): os oligonucleotídeos (primers) anelam-se por 
complementaridade às fitas do DNA molde a uma temperatura mais baixa do que a 
utilizada na etapa anterior;
3) Extensão (Alongamento, síntese): Os primers anelados ao DNA molde servem 
como ponto de partida para a DNA Polimerase sintetizar uma fita complementar a 
uma das fitas do DNA molde, incorporando os desoxirribonucleotídeos da mistura de 
reação. No final desta etapa são geradas cópias adicionais da seqüência do DNA 
molde situada entre os dois primers [sa ik i et al., 1985; p u ls t ,  2000 b; p u ls t ,  2003 c].
Esses três ciclos são repetidos várias vezes, e ao fim de cada ciclo ocorre a 
duplicação do número de DNA fita dupla que havia no ciclo anterior. Ou seja, existe 
uma amplificação exponencial da seqüência do DNA alvo. As quantidades dos 
primers serão altas, o que proporciona que a hibridização dos primers DNA molde 
possa ocorrer em segundos. O ácido nucléico amplificado pode então ser analisado
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quanto ao tamanho, à quantidade e seqüência, ou então pode ser utilizado em
protocolos experimentais [SAIKI et al., 1985; PULST, 2000 b; PULST, 2003 c].
A PCR, dessa forma, possibilita a produção de numerosas cópias de 
seqüências específicas de DNA.
A técnica de PCR acima descrita, de forma resumida, associada a outras 
técnicas, como, por exemplo, a técnica conhecida como southern Blot, tem sido 
utilizada para a investigação de inúmeras doenças neurológicas 
heredodegenerativas, incluindo as AEC.
Os protocolos de amplificação para as diferentes expansões CAG nas AEC 
mais comuns, foram descritos por Orr et al., em 1993, e Kameya et al., em 1995, 
(AEC tipo 1), Pulst et al., em 1996 (AEC tipo 2), Kawaguchi et al., em 1994 (AEC tipo 
3), Zuchenko et al., em 1996 (AEC tipo 6), David et al., em 1996 (AEC tipo 7) e 
Matsuura et al., em 2000 (AEC tipo 10) [ o r r  et al., 1993; ka m e ya  et al, 1995; p u l s t  et al, 1996;
KAWAGUCHI et al, 1994; ZUCHENKO et al, 1996; DAVID et al, 1996; MATSUURA et al, 2000].
1.30.2 Southern-Blot:
A análise pela técnica conhecida como Southern-blot é tecnicamente mais 
difícil e demorada do que a avaliação pelo PCR e o seu uso em genética molecular é 
limitado quando a análise por PCR não é possível, como, por exemplo, quando a Taq 
polimerase não pode amplificar eficientemente expansões repetidas muito grandes 
[Pulst, 2003]. No diagnóstico molecular da AEC tipo 10 esta situação ocorre de maneira 
muito evidente, pois existem mutações com grandes expansões repetidas ATTCT
[PULST, 2003 C].
Na técnica de Southern-blot realiza-se a separação de fragmentos de DNA, 
por meio de eletroforese, realizando-se em seguida a transferência dos fragmentos 
para uma membrana. Os fragmentos de DNA são separados pela ação digestiva de 
enzimas de restrição, e após a execução desse processo as seqüências de DNA são 
separadas de acordo com o tamanho pela eletroforese do gel e, assim, os 
fragmentos de DNA são transferidos para uma membrana de nylon, por ação capilar.
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Desta forma os fragmentos de DNA relevante são detectados por hibridização, com o 
uso de sondas de DNA [ p u ls t ,  2003 c].
1.31 APLICAÇÃO DA INVESTIGAÇÃO MOLECULAR NO DIAGNÓSTICO DAS AEC:
As AEC são caracterizadas pela grande heterogeneidade genética (fenotípica 
e genotípica), e a avaliação clínica neurológica dos pacientes afetados sempre 
constitui um trabalho difícil e penoso [s c h e lh a a s  et al., 2000; s u b ra m o n y  & f i la ,  2001].
Diferentes estudos clínicos e neuropatológicos em AEC têm demonstrado que 
cada entidade genética específica tem uma constelação de sinais e sintomas que 
estão relacionados com a duração da doença e com o tamanho da expansão 
repetida de CAG [s te v a n in  et al., 2000]. Desta forma a combinação de dados de genética 
molecular e sinais clínicos pode proporcionar informações que possam servir de 
base para uma nova classificação das AEC [m a rg o lis ,  2002; de  m ic h le le ,  et al., 2004].
A utilização de novos métodos de investigação complementar, como as 
técnicas de exame com genética molecular, incluindo a PCR e o Southern Blot, tem 
trazido um grande avanço no diagnóstico molecular das principais formas de AEC.
Contudo, em virtude do grande número de loci já mapeados (atualmente já
está na AEC tipo 25), do número expressivo de genes já clonados, até o momento 11
(AEC tipos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 17 e a ADRPL), faz-se mister a utilização de
uma avaliação clínica meticulosa dos pacientes e famílias com AEC, com a utilização
de critérios clínicos, que possam servir como pistas diagnósticas para a correta
solicitação dos exames genéticos [s te v a n in  et al., 2000; s c h e lh a a s  et al., 2000; t a n  & a s h iz a w a ,
2001].
Assim, torna-se imperiosa a avaliação e o diagnóstico clínico-genético das 
principais formas de AEC em nosso meio.
Foi com este objetivo que descrevemos, pela primeira vez no Brasil, a AEC 
tipo 10, realizando uma correlação entre os dados clínicos e os resultados dos testes 




1) Analisar a apresentação clínica de oito famílias brasileiras com ataxia 
espinocerebelar tipo 1Q e comparar com a forma descrita no México.
2) Relacionar o fenótipo e o genótipo da AEC tipo 1Q.
3) Comparar a apresentação clínica da ataxia espinocerebelar tipo 1Q com as 
outras formas de ataxia espinocerebelar.
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS
3.1 CASUÍSTICA
Foram avaliados 367 pacientes que apresentavam sintomas e sinais de ataxia 
cerebelar progressiva com suspeita de AH, pertencentes a 167 famílias 
aparentemente distintas.
Deste grupo de pacientes foram selecionados 296 pacientes, pertencentes a 
104 famílias com clara e inequívoca ataxia cerebelar autossômica dominante, ou, 
como é melhor conhecida nos dias de hoje, ataxia espinocerebelar (AEC).
A definição de herança autossômica dominante foi baseada na presença de 
pacientes afetados de ambos os sexos, com uma clara transmissão vertical da 
doença em diferentes gerações, tendo os descendentes um risco de 50% de herdar 
a enfermidade [p u ls t ,  2003].
Os pacientes foram avaliados no ambulatório de distúrbios do movimento do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR), bem como no 
Serviço de Neurologia do HC-UFPR, durante os anos de 1990 a 2003.
Os pacientes foram informados sobre a realização do exame de genética 
molecular para o diagnóstico definitivo da AEC, com a assinatura do termo de 
consentimento (Anexo 1). O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de 
Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da UFPR (Anexo 2).
A maior parte dos pacientes avaliados neste estudo (70%) era procedente da 
região litorânea do Estado de Santa Catarina (principalmente as cidades de Itajaí e 
São Francisco do Sul), que é uma região com grande predominância de indivíduos 
de descendência portuguesa-açoriana. Os demais pacientes avaliados eram 
oriundos dos estados do Paraná (região litorânea e interior do estado) e Rio Grande 
do Sul, com poucos casos procedentes dos estados de São Paulo, Rio de Janeiro, 
Mato Grosso do Sul, Pernambuco e Bahia.
Do grupo total de pacientes foram avaliadas as AEC do tipo 1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 
12, 17 e ADRPL.
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O grupo com 296 pacientes com AEC foi investigado com o auxílio das 
técnicas de genética molecular para os tipos, AEC 1, 2, 3, 6, 7 e ADRPL (em 100 % 
dos casos), 8 e 10 (em todo o grupo que não teve mutação definida), 12 e 17 (em 25 
% dos casos do grupo sem mutação definida).
Encontrou-se uma mutação definida em 150 pacientes pertencentes a 69 
famílias com AEC. Ou seja, foi encontrada uma mutação responsável pelos sintomas 
das AEC em 66,34% e em 33,66% não foi detectada nenhuma das mutações 
conhecidas. A AEC do tipo 3 (doença de Machado-Joseph) foi a mais freqüente, 
sendo identificada em 72,46% dos casos com mutação definida (48,07% do total de 
casos testados). A ataxia tipo 10 representou a segunda forma mais comum com 
11,60% dos casos com mutação definida (7,70% do total de casos testados), seguido 
pela AEC tipo 2 (7,25%), AEC tipo 7 (4, 34 %), AEC tipo 1 (2,90%) e a AEC tipo 6 
(1,45%), respectivamente.
3.2 m é to d o s
Todos os pacientes (296) realizaram exame neurológico geral, com o 
preenchimento de um protocolo de avaliação de AEC, desenvolvido especificamente 
para este estudo (Anexo 3). Neste protocolo eram registrados os principais dados do 
exame neurológico, bem como o possível diagnóstico clínico da AEC.
No protocolo de avaliação das AEC constam os dados de identificação do 
paciente, idade, sexo, origem étnica da família, tipo de herança, cidade de origem, 
presença de consangüinidade, número de parentes afetados, além de dados clínicos, 
incluindo a presença de ataxia de marcha, axial, apendicular (incluindo os sinais de 
dismetria, disdiadococinesia, decomposição de movimentos, tremor intencional e 
manobra do rechaço positiva), disartria, oftalmoparesia/oftalmoplegia, nistagmo, 
dismetria ocular, movimentos sacádicos anormais, presença de retração palpebral 
("bulging eyes” ou sinal de Collier), alterações de pares cranianos, disfunção 
cognitiva, sinais piramidais, hiperreflexia profunda, espasticidade, sinal de Babinski, 
distúrbios do movimento (coréia, distonia, balismo, mioclonia, estereotipia, acatisia, 
parkinsonismo, bradicinesia, tremor de repouso, rigidez muscular, instabilidade
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postural), hipoestesia táctil e dolorosa, hipopalestesia, alteração da noção de posição 
segmentar, hipo/arreflexia profunda, fasciculações, amiotrofia, disfunção autonômica.
Após avaliação clínica neurológica, foram realizados exames 
complementares, que incluíam: hemograma, VHS, glicemia de jejum, sódio, potássio, 
creatinina, uréia, VDRL, TSH, tomografia computadorizada do crânio e/ou 
ressonância magnética do encéfalo (exames de rotina). Em casos específicos foram 
realizados eletromiografia, estudo de condução nervosa, eletroencefalografia e 
exame do líquido cefalorraqueano completo. Alguns pacientes foram também 
avaliados pelo miniexame do estado mental, escala de depressão de Hamilton e 
testes neuropsicológicos (Escalas de inteligência de adultos de Wechsler-WAIS-, 
WAIS III, WMS e COWAT).
Após a avaliação clínica neurológica e a realização dos exames 
complementares de rotina, foi realizada a coleta de sangue periférico para posterior 
extração de DNA e realização dos exames de genética molecular, por meio da 
técnica de PCR (Reação em Cadeia de Polimerase).
Foram utilizados tubos “vacutainer” com EDTA, com a coleta total de 10ml de 
sangue, por meio de venopunção periférica, de todos os pacientes que consentiram 
em participar do estudo (casos índice e demais pacientes).
O material foi enviado para estudo de genética molecular por meio do 
laboratório Genetika em Curitiba, Paraná (sob supervisão do Dr. Salmo Raskin), 
onde foi feita a extração do DNA e posteriormente todo DNA extraído foi 
encaminhado ao Baylor DNA Diagnostic Laboratory (Baylor College of Medicine, 
Houston, Texas, EUA) para a pesquisa da mutação da AEC tipo 10, pelo grupo do 
Dr. Tetsuo Ashizawa, com a participação dos Dr. Ben Roa, Ping Fang e Eric 
Schimidt, conforme definem documentos em anexo (Anexos 4, 5, 6, 7).
Os testes genéticos das demais AEC foram realizados em diferentes serviços, 
relacionados abaixo.
Entre os anos de 1994 a 1998 todos os testes foram encaminhados ao Centre 
for Research in Neuroscience, The Montreal General Hospital Research Institute, 
McGill University, Montreal, Quebec, Canadá (Serviço do Professor Guy Roleau), sob
52
os cuidados das doutoras Isabel Silveira e Iscia Lopes-Cendes. Foi firmado então um 
convênio entre o Serviço do Professor Rouleau e o Serviço de Neurologia do HC- 
UFPR, sem quaisquer custos para a instituição (Anexo 8, 9). Todo o material foi 
encaminhado por meio da empresa Federal Express (Fedex), sendo os tubos de 
sangue acondicionados em isopor, sem uso de gelo.
A partir do ano de 1998 até o ano de 2000 os exames de genética molecular 
passaram a ser realizados pela Professora Iscia Lopes-Cendes, no Departamento de 
Genética Médica, da Universidade Estadual de Campinas, mediante a utilização de 
um protocolo de avaliação, com termo de consentimento para pesquisa médica 
previamente aprovado (Anexo 10).
Após o ano de 2001, o sangue periférico colhido dos pacientes com AEC foi 
encaminhado ao laboratório de Biologia Molecular do Serviço de Neurologia/Doenças 
Neuromusculares do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (Dr. 
Lineu César Werneck), onde foi realizada a extração do DNA, e encaminhado para 
um banco de DNA. A partir do ano de 2003 foram realizados neste laboratório os 
exames de genética molecular para a AEC tipo 3.
Vários outros exames foram encaminhados ao laboratório "Genetika” (Dr. 
Salmo Raskin), onde, após a extração do DNA do sangue periférico, realizou-se o 
envio do material genético para exames nos laboratórios de Houston e Galveston, 
EUA (Anexo 4).
Nos casos suspeitos de AEC tipo 10, pelo menos um paciente afetado de 
cada família foi genotipado para a pesquisa da expansão repetida do 
pentanucleotídeo ATTCT localizado no intron 9 do gene da AEC tipo 10, também 
chamado de E46L [m a ts u u ra ,  2000; ra s m u n s s e n , 2001].
Em relação às demais formas de AEC, pelo menos um paciente afetado de 
cada família foi genotipado para a pesquisa das diferentes expansões repetidas do 
tripleto CAG localizadas nos genes AEC 1, 2, 3, 6, 7, PPP2R2B (da AEC tipo 12), 
TBP (da AEC tipo 17) e CGT-B37 (da ADRPL). Foi realizada também a pesquisa de 
expansões repetidas do tripleto CTG localizada no gene AEC 8.
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3.2.1 Extração do DNA
O DNA genômico foi extraído de leucócitos do sangue periférico, utilizando-se 
de técnicas standard publicadas em manuais como o de Sambrook e colaboradores 
(1989): Molecular Cloning: a laboratory manual, New York, Cold Spring Harbor 
Laboratory Press [s a m b r o o k , 1989].
3.2.2 Análise por PCR
Foi realizada a análise para detectar a repetição ATTCT no gene da AEC tipo 
10 por meio da amplificação da reação de cadeia em polimerase (PCR) utilizando-se 
primers attct-L (5'-AGAAAACAGATGGCAGAATGA-3') e attct-R (5'- 
GCCTGGGCAACATAGAGAGA-3') em HotStar Taq Master Mix (Qiagen, 
Chatsworth, CA), incluindo dimetil sulfoxido a 10%, como descrito previamente 
[m a ts u u ra  et al., 2000]. As amostras de DNA dos pacientes que mostraram apenas um 
alelo AEC 10 normal foram avaliadas pela técnica de PCR e por meio de Southern 
blot para a verificação de grandes expansões, utilizando 10 ug de DNA genômico 
EcoR1-digest e uma sonda AEC 10 intron 9 de 800 bp [m a ts u u ra  et al., 2000].
A reação de cadeia em polimerase foi executada com um volume total de 12,5 
ul, com 100ng de DNA genômico, 1uM de cada primer, 200uM de dGTP, dCTP, 
dTTP, 01 unidade de Taq polimerase e 2 % de formam ida. As amostras foram 
processadas por meio de 30 a 32 ciclos de desnaturação, anelamento (hibridização) 
e alongamento (extensão), em diferentes temperaturas, como descrito previamente
em vários trabalhos [SILVEIRA et al., 1996; LOPES-CENDES et al., 1997a, LOPES-CENDES et al., 1997b].
O produto da PCR foi separado em gel a 6% de polycrilamida e 
posteriormente transferido para membranas de nylon Hybond N+ e hibridizados com 
uma sonda rotulada como P32 3” (CAG)15. O tamanho dos alelos foi determinado 
pela migração comparada relativa à corrida de seqüenciamento M13. Os pacientes 
previamente identificados com as mutações AEC 1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12, 17 e ADRPL
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foram utilizados como controles positivos em todas as análises [ s i lv e i r a  et al., 1996; lo p e s -
CENDES et al., 1997a, LOPES-CENDES et al., 1997b].
Foram utilizadas as seqüências de primer publicadas para a detecção das
mutações de AEC do tipo 1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17 e ADRPL, respectivamente Rep 1 e
Rep 2, UH10, UH13, MJD25 e MJD52, S-5-F1, S-5-R1, 4U1024, 4U716, SCA8-F3,
SCA8-R4, PPP2R2B, TBP e B37 CAG [SILVEIRA et al., 1996; LOPES-CENDES et al., 1997a, LOPES- 
CENDES et al., 1997b].
Os primers utilizados para a amplificação dos genes para as AEC mais 
freqüentes estão descritos na tabela 8:
Tabela 8: PRIMERS UTILIZADOS PARA AVALIAÇAO DAS EXPANSÕES CAG/ATTCT NAS
AEC:
Gene Primers
AEC TIPO 1 1F-AACT GGAAAT GT GGACGT AC 
1R-CAACATGGGCAGTCTGAG
AEC TIPO 2 2F-GGGCCCCTCACCATGTCG
2R-CGGGCTTGCGGACATTGG
AEC TIPO 3 3F-CCAGTCACTACTTTGATTC
3R-GGCTGGCCTTTCACATGGAT
AEC TIPO 6 6F-CACGTGTCCTATTCCCCTGTCATCC
6R-TGGGTACCTCCGGAGGGCCGCTGGTG
AEC TIPO 7 7F-TGTTACATTGTAGGAGCGGAA
7R-CACGACTGTCCCAGCATCACT
AEC TIPO 10 ATTCT-L (5'- AGAAAACAGATGGCAGAATGA-3') 
ATTCT-R (5'- GCCTGGGCAACATAGAGAGA-3')
A determinação do tamanho dos alelos normais e os expandidos foram 
baseados nos relatos prévios da literatura, que definem que na AEC tipo 10 os alelos 
normais variam entre 10 e 21 e os expandidos entre 800 e 4500 [m a ts u u ra ,  2000; 
ra s m u n s e n , 2001]. Em relação às demais AEC, a determinação do tamanho dos alelos 
normais e dos expandidos foi, da mesma forma, baseada nos relatos prévios da 
literatura, como, por exemplo: Para o gene da AEC do tipo 1, os alelos normais 
variam entre 6-39 repetições de CAG, e os alelos afetados entre 40-82 repetições de 
CAG; na AEC tipo 2, os alelos normais variam entre 14 e 31 e os alelos afetados
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entre 33-64 repetições de CAG; na AEC do tipo 3, os alelos normais contêm 12 a 42 
repetições de CAG, enquanto nos pacientes afetados as repetições variam entre 54­
86; na AEC tipo 6, os alelos normais variam entre 4-18 repetições de CAG, enquanto 
os alelos afetados entre 19-30; na AEC tipo 7, os alelos normais variam entre 4-27 
repetições de CAG e os alelos expandidos entre 37-306; na AEC tipo 8, os alelos 
normais variam entre 16-91 e os alelos afetados entre 107-127; na AEC tipo 12, os 
alelos normais variam entre 7-32 e os afetados entre 55-78; na AEC tipo 17, os 
alelos normais variam entre 25-44 e os alelos afetados entre 47-63 e finalmente na 
ADRPL os alelos normais variam de 6 a 36 repetições de CAG e os alelos afetados 
entre 49 a 79 repetições de CAG [ s i lv e i r a  et al., 1996; lo p e s -c e n d e s  et al., 1997a, lo p e s -c e n d e s  et
al., 1997b; PULST, 2003 a].
3.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA
Os resultados do estudo foram avaliados por meio de estatística descritiva, e 
várias variáveis estudadas foram estimadas pelo coeficiente de correlação (r), o qual 
foi testado por meio do teste de t de Student. Foi também utilizado o teste do Qui- 
quadrado na avaliação comparativa da AEC tipo 10, com a ataxia tipo 3 e com as 
demais formas de AEC (excluída a AEC tipo 3). Em alguns casos foi utilizada a 
correção de Yates [b e ig u e l m a n , 1988].
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4 RESULTADOS
Das oito famílias com AEC tipo 10 avaliadas encontrou-se um total de 71 
membros afetados. Deste grupo total, 47 pacientes foram examinados, enquanto 24 
pacientes foram identificados por meio da história familiar obtida de múltiplos 
membros das famílias.
Pode-se verificar que das oito famílias estudadas, cinco são do Estado de 
Santa Catarina (duas famílias de São Francisco do Sul, uma família de Itajaí, uma 
família de Florianópolis e uma família de Blumenau) e três do Estado do Paraná 
(uma família de Morretes e duas de Curitiba). Contudo, a avaliação mais detalhada 
com a pesquisa da origem real da família demonstrou que todas as famílias 
estudadas são originárias do Estado de Santa Catarina, sendo Itajaí a cidade com 
maior número de famílias (quatro), seguida por São Francisco do Sul com três 
famílias e Florianópolis com uma família.
A história genealógica e as características físicas destes pacientes sugerem 
um mistura de ancestrais portugueses (açorianos) com índios sul-americanos em 
seis das oito famílias estudadas.
Entre os pacientes afetados examinados, a relação sexo masculino versus 
feminino foi de 1,4: 1, a idade de início variou de 22 a 46 anos com idade média de 
35 anos +/- 6.2 anos e a duração da doença foi de 13.60 +/- 10.7 anos (com variação 
de 1 ano a 32 anos).
Em todas as famílias evidenciou-se uma herança autossômica dominante, 
conforme pode ser verificado nos heredogramas, que são apresentados nas figuras 1 
até a 8 (figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8).
Figura 1 -  AEC Tipo 1O 57
Figura 2 -  AEC Tipo 1O
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Figura 3 -  AEC Tipo 1O
Figura 4 -  AEC Tipo 1O
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Figura 5 -  AEC Tipo 1O
Figura 6 -  AEC Tipo 1O
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Figura 7 -  AEC Tipo 1O
Figura 8 -  AEC Tipo 1O
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Todos os pacientes avaliados (em número de 47) apresentaram uma 
síndrome cerebelar, com ataxia de marcha, dismetria, disdiadococinesia associada 
com a presença de nistagmo evocado pelas miradas horizontal ou vertical e de 
disartria, com fala tipo escandida (em 100% dos casos). Em 76,59% dos casos 
encontrou-se a presença de dismetria do movimento sacádico ocular e em apenas 
três casos (6,38%) detectou-se a presença de retração palpebral. Em nenhum dos 
casos avaliados foi encontrado oftalmoparesia ou mesmo oftalmoplegia. Em cinco 
pacientes (10,63%) foi encontrada a presença de hiperreflexia leve e em três 
pacientes foi observada discreta espasticidade em membros inferiores (6,38%). Em 
seis casos observou-se queixa de disfagia (12,76%).
Nenhum dos pacientes estudados apresentou evidência de epilepsia, tanto do 
tipo parcial como do tipo generalizada.
Da mesma forma nenhum dos pacientes avaliados apresentou sinais de 
neuropatia periférica ou doença de do neurônio motor inferior, distúrbios do 
movimento e/ou disfunção cognitiva caracterizada como demência. A freqüência dos 
sinais neurológicos nas oito famílias com AEC tipo 10 está demonstrada na tabela 9. 
Os dados completos estão apresentados no anexo 11 (tabelas a, b, c, d, e, f, g, h, i).
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Sexo F=49 %, M=51 %
Idade de início da doença 35 anos (média)
Duração da doença 13,59 anos (média)
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha 100 % (47 pacientes)
Ataxia apendicular 91,48 % (43 pacientes)
Disartria 100 % (47 pacientes)
Disfunção do Movimento Ocular
Nistagmo 100 % (47 pacientes)
Dismetria ocular 76,59 % (36 pacientes)
Disfunção do movimento sacádico 0 %
Oftalmoplegia 0 %
Diplopia 0 %








Sinal de Babinski 0 %
Hiperreflexia profunda 10,63 % (5 pacientes)





Disfunção da sensibilidade superficial 0 %
Disfunção da sensibilidade profunda 0 %
Disfunção Cognitiva 0 % (QI < = 12,5 %, 2 pacientes)
Outros
Fasciculações de Face/Língua 0 %
Disfagia 12,76 % (6 pacientes)
Epilepsia 0 %
QI < = Coeficiente Intelectual reduzido.
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Os exames de neuro-imagem (TC ou RM) demonstraram a presença de 
atrofia cerebelar em todos os casos índices examinados (27 pacientes= 100 %). Em 
apenas um caso (paciente III-7 da família 2) encontrou-se a presença de atrofia de 
tronco encefálico associada (2,12 %). A figura 9 demonstra o exame de ressonância 
magnética do pacientes III-2 da família 1.
Figura 9 - Ressonância Magnética ponderada em T1, 
plano sagital, demonstrando atrofia cerebelar.
Os exames complementares de rotina (incluindo hemograma completo, 
velocidade de hemosedimentação, glicemia de jejum, creatinina, dosagens de sódio 
e potássio e cálcio séricos, VDRL, TSH e transaminases) foram normais em todos os 
27 pacientes avaliados.
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O exame eletroencefalográfico, realizado em 23 pacientes, foi normal em 22 
deles (95,65 %) e somente um único paciente (4,34 %) apresentou atividade elétrica 
lentificada na região temporal esquerda.
Os exames de eletromiografia e o estudo de condução nervosa foram também 
normais em todos os 18 casos em que foi realizado.
O exame do líquido cefalorraqueano foi normal em todos os nove casos em 
que foi realizado.
Os testes neuropsicológicos (incluindo miniexame do estado mental, Escala 
de inteligência de adultos de Wechsler, com variantes WAIS III, WMS III e COWAT) 
foram realizados em 16 pacientes, sendo normal em quatorze pacientes. Dois 
pacientes (12,5%) apresentaram coeficiente intelectual reduzido (73) e nenhum 
paciente teve o diagnóstico de demência. O Teste de Hamilton (realizado em 16 
pacientes) foi sugestivo de depressão em quatro pacientes (25,0%). Todos os 
resultados dos exames complementares estão resumidos na tabela 10. Os 
resultados completos de todos os exames complementares encontram-se no anexo 
11 (tabela j).
Tabela 10: AEC tipo 10 -  Exames Complementares e Testes Neurofisiológicos:
Exames ELR TC/RM EEG ECN EMG LCR TNP
Família 1 N AC(100%) LAT (1 caso) N N N N (D=1 caso)
Família 2 N AC(100%) N N N N N (D=1 caso)
Família 3 N AC(100%) N N N N QI< (1 caso) 
(D= 1 caso)
Família 4 N AC(100%) N N N N N
Família 5 N AC(100%) N N N N QI< (1 caso) 
(D= 1 caso)
Família 6 N AC(100%) N N N N N
Família 7 N AC(100%) N N N N N
Família 8 N AC(100%) N N N N N
ELR= Exames laboratoriais de rotina; TC/RM= Tomografia computadorizada/Ressonância magnética; EEG= 
Eletroencefalograma; ECN= Estudo de condução nervosa; EMG= Eletromiografia; LCR= Exame de Líquido Cefalorraqueano); 
TNP= Testes neuropsicológicos (Mini-Exame do Estado Mental, WECHSLER-WAIS III, WMS III, COWAT, incluíndo o teste de 
Hamilton); D= Depressão; N= Normal; AC= Atrofia cerebelar; LAT= Lentificação da atividade elétrica na região temporal; QI <= 
Coeficiente intelectual reduzido.
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A idade de início da doença foi determinada pela história minuciosa tomada de 
47 pacientes, enquanto a informação dos demais 24 pacientes afetados foi obtida 
mediante o relato verbal de vários membros das oito famílias. Estes pacientes 
compreenderam 49 pares de pais-filhos com idades conhecidas de início da 
enfermidade. Foi avaliada a presença de antecipação pela subtração da idade de 
início dos pais afetados pela idade de início dos filhos afetados. A idade de início da 
doença foi mais precoce nos filhos do que nos pais em 43 pares, foi igual em três 
pares e superior em três pares. A variação intergeracional foi maior que cinco anos 
em 32 pares e menor que cinco anos em 11 pares. Foi estimada a correlação entre 
idade de início da doença nos pais e nos filhos, para a avaliação de antecipação, e 
encontrou-se um r = 0,55293, com t = 4,5494 (significativo a 1%).
O teste diagnóstico por meio do DNA dos pacientes com AEC tipo 10, com 
análise das mutações expandidas, foi realizado em 27 pacientes das oito famílias 
estudadas (em primeiro lugar de oito pacientes index e posteriormente de mais 19 
pacientes). Os exames demonstraram a presença de alelos expandidos que variaram 
de aproximadamente 1350 até 2370 repetições de ATTCT, com uma média de 1820 
repetições. A tabela 11 demonstra estes resultados.
A figura 10 mostra os exames de PCR e Southern blot representativos de dois 
dos pacientes estudados (paciente III-2 da família 1 e II-5 da família 2), os quais 
demonstram expansões de aproximadamente 1600 e 1500 repetições, 
respectivamente.
A correlação entre a idade de início da doença e o tamanho das expansões 
ATTCT da AEC tipo 10 neste grupo de pacientes estudados demonstrou um r = - 
0,4491, com t = 2,5175 (significativo a 5 %). Desta forma encontrou-se uma 
correlação inversa entre a idade de início da doença e o tamanho da expansão 
ATTCT (quanto maior a expansão, mais precoce a idade de início da doença) (figura
11).
Foram avaliadas as alterações intergeracionais do tamanho do alelo 
expandido em seis pares de pais e filhos. O tamanho das repetições ATTCT foi maior 
em todos os filhos dos seis pares examinados por meio da genética molecular
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(pacientes III-2/IV-1 da família 1, II-6/III-4/III-6/III-7/III-11 da família 2 e IV-21/V-23 da 
família 3). Todos os seis pares de pais-filhos apresentaram idade de início da doença 
mais precoce nos filhos.
Tabela 11: AEC Tipo 10 -  Idade de Início e Número de Repetições (ATTCT):












































































































Figura 10: ANALISE MOLECULAR AEC TIPO 10
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A tabela 12 apresenta de forma resumida os dados clínicos e de neuro- 
imagem das AEC tipos 1, 2, 3, 6, 7, 10 e de um grupo total de AEC, excluindo-se a 
AEC tipo 10. A tabela incluiu também o número de pacientes em cada tipo de AEC, o 
sexo, a idade de início e a duração da doença, além do tamanho das expansões (em 
média).
Tabela 12: AEC Tipos 1, 2, 3, 6, 7, 10- Dados Clínicos/Neuro-imagem:
Dados Clínicos/Neuroimagem X 
Tipo AEC :
AEC1 AEC2 AEC3 AEC6 AEC7 AEC10 Total
AEC
Expansão CAG (média) 4B,5 45,66 70,27 24 64,B 1B20 50,64
Número de Pacientes 4 12 101 1 5 27 123
Sexo
Masculino 4 7 41 0 3 14 55
Feminino 0 5 60 1 2 13 6B
Idade de Início (média) 33,75 34,17 34,B7 43,0 2B,4 35,00 34.B3
Duração da doença (média) 7,65 6,16 B,65 9,0 7,B0 13,60 7,B5
Disfunção Cerebelar
Ataxia de Marcha 4 12 100 1 5 27 122
Ataxia Apendicular 1 11 92 1 1 19 106
Disartria 4 12 96 1 5 27 11B
Distúrbio do Movimento 
Ocular
Nistagmo 4 7 9B 1 3 27 112
Dismetria Ocular 2 2 14 0 1 20 19
Movimento Sacádico lento 0 12 6 0 1 0 19
Oftalmoplegia/paresia 4 6 90 0 5 0 105
Diplopia 2 4 61 0 4 0 71
Fasciculações face 1 1 42 0 1 0 45
Retração palpebral 2 4 BB 0 2 3 96
Perda visual 0 0 0 0 5 0 0
Distúrbios do Movimento
Parkinsonismo 0 1 B 0 0 0 9
Distonia 0 1 12 0 1 0 14




0 0 0 0 0 0 0
Sinal de Babinski 2 0 20 0 1 0 23
Hiperreflexia 4 0 69 0 3 5 76
Espasticidade 
Nervo Periférico
4 0 32 0 1 3 37
Hipo/arreflexia 0 12 22 0 0 0 34
Amiotrofia 0 2 17 0 0 0 19
Paresia 0 0 0 0 0 0 0
Fasciculações 0 2 22 0 0 0 24
Disfunção de sensibilidade 
Superficial
0 4 12 0 0 0 16
Disfunção de sensibilidade 
Profunda
0 2 5 0 0 0 7
Disfunção Cognitiva 0 3 0 0 1 2 4
Epilepsia 0 0 0 0 0 0 0
Neuroimagem: Atrofia cerebelar: 4 12 96 1 5 27 118
NI: Atrofia cerebelar + TE: 0 1 2 0 0 1 3
Outros: Disfagia 1 2 44 0 1 6 48
AEC= Ataxia Espinocerebelar; NI= Neuroimagem; TE= Tronco Encefálico; Total AEC= Todas as AEC 
sem a AEC tipo 10.
Utilizando-se do teste de Qui quadrado (por vezes associado ao uso da 
correção de Yates) realizou-se uma comparação entre todos os dados clínicos e de 
neuro-imagem da AEC tipo 10, em relação a AEC tipo 3, a mais freqüente em nosso 
meio, bem como a comparação entre a AEC tipo 10 e o grupo contendo todas as 
demais AEC somadas, excluindo-se a AEC tipo 3.
Na comparação entre a AEC tipo 10 e a AEC tipo 3, encontrou-se uma relação 
altamente significativa (p < 0,01) com a presença de ataxia apendicular, dismetria 
ocular, presença de oftalmoplegia/paresia, diplopia, fasciculações de face, retração 
palpebral, hiperreflexia profunda, hipo/arreflexia profunda e fasciculações 
musculares. Uma relação significativa (p < 0,05) também foi encontrada com a 
presença do sinal de Babinski, espasticidade e amiotrofia. A presença de ataxia 
apendicular, oftalmoplegia/paresia, diplopia, fasciculações de face, retração 
palpebral, hiperreflexia profunda, sinal de Babinski, espasticidade hipo/arreflexia 
profunda, amiotrofia e fasciculações musculares, são sinais mais encontrados na 
AEC tipo 3, enquanto dismetria ocular foi mais freqüente na AEC tipo 10.
Quanto à comparação da AEC tipo 10 com o grupo das outras AEC (excluída 
a AEC tipo 3), pode-se observar uma relação significativa com a presença de
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nistagmo, dismetria ocular, movimentos sacádicos lentos, oftalmoplegia/paresia, 
diplopia e hipo/arreflexia. A presença de nistagmo e de dismetria ocular foi mais 
encontrada em pacientes com AEC tipo 10, enquanto a presença de 
oftalmoplegia/paresia, diplopia e hipo/arreflexia é mais encontrada nas outras formas 
de AEC (AEC tipos 1, 2 e 7). Já a presença de movimento sacádico lento é sugestiva 
da AEC tipo 2. Os resultados encontraram-se na tabela 13.
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Tabela 13: Análise estatística comparativa entre os dados clínicos e de neuro-imagem da AEC 
Tipo 10 com a AEC Tipo 3 e da AEC Tipo 10 com as demais AEC: ___________  _______
A  C A '  A r \  V  O  A  C A '  A O  V  A  C / ' '  -I O  A  C A '  O  V 2 ^  V 2 TÕA E C  10 X  3, A E C  10 X  
O U T R A S  (X 2, p)
A E C  10 A E C  3 X 2 P A E C  10 O U T R A S
A E C
X 2 P
N ú m e ro  d e  p a c ie n te s 27 101 - - 27 22 - -
D is fu n ç ã o  c e re b e la r
A ta x ia  d e  m a rc h a 27 100 0 ,2 7 0 .6 0 3 7 27 22 - -
A ta x ia  a p e n d ic u la r 19 92 7 ,9 4 0.0048 19 14 0 ,2 5 0.6171
D is a rtr ia 27 96 1,39 0 .2 3 8 3 27 22 - -
D is tú rb io  d o  M o v im e n to  
O c u la r
N is ta g m o 27 98 0 .8 2 0 ,3 6 4 8 27 14 11 ,73 0.0006
D is m e tr ia  o c u la r 20 14 3 9 ,6 0 0,0000 20 5 12 ,79 0.0003
M o v im e n to  s a c á d ic o  
le n to
0 6 1,68 0 .1 9 4 6 0 13 2 1 ,7 2 0.0000
O fta lm o p le g ia /p a re s ia 0 90 8 1 ,0 4 0.0000 0 15 2 6 ,5 3 0.0000
D ip lo p ia 0 61 3 1 ,1 5 0.0000 0 10 15 ,42 0.0001
R e tra ç ã o  p a lp e b ra l 3 88 59,91 0.0000 3 8 Y  3,11 0 .0 7 7 9
F a s c ic u la ç õ e s  d e  fa c e 0 42 16,71 0.0000 0 3 Y  1,91 0 .1 6 7 2
P e rd a  v is u a l 0 0 - - 0 0 - -
D is tú rb io s  d o  M o v im e n to
P a rk in s o n is m o 0 8 2 ,2 8 0 .1 3 1 0 0 1 1,25 0.2631
D is to n ia 0 12 3 ,5 4 0 .0 5 9 9 0 2 2 ,5 6 0 .1 0 9 7
M io c lo n ia 0 0 - - 0 0 - -
C o ré ia 0 0 - - 0 0 - -
D is fu n ç ã o  P ira m id a l
S in a l d e  B a b in s k i 0 20 6 ,3 4 0.0118 0 3 Y  1,91 0 .1 6 7 2
H ip e rre fle x ia 5 69 21,66 0.0000 5 7 1,16 0 .2 8 1 6
E s p a s tic id a d e 3 32 4 ,5 4 0.0332 3 5 1,20 0 .2 7 3 9
N e rvo  P e r ifé r ic o
H ip o /a rre f le x ia 0 22 7 ,1 0 0.0077 0 12 19 ,50 0.0000
A m io tro fia 0 17 5 ,2 4 0.0221 0 2 2 ,5 6 0 .1 0 9 7
P a re s ia 0 0 - - 0 0 - -
F a s c ic u la ç õ e s 0 22 7 ,1 0 0.0077 0 2 2 ,5 6 0 .1 0 9 7
D is fu n ç ã o  de  
s e n s ib ilid a d e  s u p e rf ic ia l
0 12 3 ,5 4 0 .0 5 9 9 0 4 Y  3 ,2 0 0 .0 7 3 9
D is fu n ç ã o  de  
s e n s ib ilid a d e p ro fu n d a
0 5 1,39 0 .2 3 8 3 0 2 2 ,5 6 0 .1 0 9 7
D is fu n ç ã o  C o g n it iv a 2 0 Y  3 ,5 5 0 .0 5 5 7 2 4 1,31 0 .2 5 2 5
E p ile p s ia 0 0 - - 0 0 - -
N I: A tro f ia  c e re b e la r 27 96 1,39 0 .2 3 8 3 27 22 - -
N I: A tro f ia  c e re b e la r  + T E 1 2 0 ,2 8 0 .5 9 9 0 1 1 0,02 0 .8 8 2 2
O u tro s :D is fa g ia 6 44 Y  3 ,2 3 0 .0 7 2 3 6 4 0,12 0.7271
2
X  T e s te  d o  Q u i-Q u a d ra d o ; Y =  C o rre ç ã o  d e  Y a te s ; N I= N e u ro - im a g e m ; T E = T ro n c o  e n c e fá lic o .
Os sinais neurológicos mais encontrados na AEC tipo 10, na AEC tipo 3 e no 
grupo que engloba as outras AEC (AEC tipos 1, 2, 6 e 7) estão resumidos na tabela
14.
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Tabela 14: Sinais neurológicos mais encontrados na AEC tipo 10, na AEC tipo 3 e em 
outras AEC:
S in a is
N e u ro ló g ic o s
A E C  10 A E C  3 O u tra s  A E C
A ta x ia  a p e n d ic u la r - + -
N is ta g m o - - -
D is m e tr ia  o c u la r + - -
M o v im e n to  s a c á d ic o  le n to - - +
O fta lm o p le g ia /p a re s ia - + +
D ip lo p ia - + +
R e tra ç ã o  p a lp e b ra l - + -
F a s c ic u la ç õ e s  d e  fa c e - + -
S in a l d e  B a b in s k i - + -
H ip e rre fle x ia  p ro fu n d a - + -
E s p a s tic id a d e - + -
H ip o /A rre fle x ia  p ro fu n d a - + +
A m io tro fia - + -
F a s c ic u la ç õ e s  m u s c u la re s - + -
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5 DISCUSSÃO
A AEC do tipo 10 é uma forma rara de AEC e que era considerada de 
ocorrência exclusiva no México. Sem considerar as famílias descritas nesta série, 
estima-se que existam até agora apenas sete famílias no mundo com AEC do tipo 10 
(5 delas no México e 2 nos EUA, mas em famílias de ascendência mexicana)
[ASHIZAWA-Comunicação Pessoal, 2003].
No Serviço de Neurologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná, foram avaliadas 104 famílias com AEC, tendo sido detectada a presença de 
mutação em 69 famílias (66,34%), sendo a AEC do tipo 3 (DMJ) a forma de AEC 
mais freqüente, verificada em 50 famílias (72,46 %). A AEC do tipo 10 foi a segunda 
mais freqüente, tendo sido identificada em oito famílias (11,60%).
De um modo geral, em diferentes estudos realizados em todo o mundo, 
encontram-se mutações específicas em cêrca de 25-50%, em algumas séries até 
75%, dos casos de AEC. Desta forma, % a % dos casos de AEC persistem sem um 
diagnóstico definido, apesar dos grandes avanços dos testes genéticos [m o s e l e y  et al.,
1998; PAULSON & SUBRAMONY, 2002; KLOCKGETHER, 1998, 1999, 2000 a, b,c; TAN & ASHIZAWA, 2001].
Dentre as diferentes formas de AEC, a do tipo 3, melhor conhecida como 
doença de Machado-Joseph, representa de uma forma geral a AEC mais encontrada 
em todo o mundo [m o s e le y  et al., 1998; s u b ra m o n y  & f i l a  2001, p u ls t ,  2003].
Jardim et al. publicaram, em 2001, um estudo sobre as AEC no sul do Brasil. 
Os autores avaliaram 66 novos casos, incluindo 52 famílias com AEC e 14 casos 
esporádicos. Deste grupo de pacientes com AEC, Jardim et al. identificaram a 
presença de mutações em 94% dos casos, sendo a AEC do tipo 3 (DMJ) encontrada 
em 92% dos casos, com 2% dos casos de AEC do tipo 7. Entre os caso esporádicos 
foi encontrado um paciente com AEC do tipo 8 [ ja rd im  et al, 2001]. Neste estudo 
registrou-se uma freqüência de AEC tipo III (DMJ) muito elevada, mas, por outro 
lado, não foram encontrados casos de AEC dos tipos 1, 2, 6, sendo que a AEC tipo 
10 não foi pesquisada nesta série de pacientes
A freqüência da AEC tipo 10 verificada em nossa série de pacientes com AEC 
representa uma grande surpresa, se compararmos com outras séries de pacientes
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com AEC publicadas na literatura mundial. Além disso, trata-se da primeira descrição 
no mundo de famílias com AEC tipo 10 sem origem mexicana.
Matsuura et al. demonstraram que a AEC do tipo 10 não foi ainda detectada 
em outras populações que não mexicanas. Os autores estudaram pacientes de 
origem norte-americana (caucasianos), francesa, canadense, italiana, japonesa, 
espanhola, com AEC sem mutação definida, e não encontraram um só caso de AEC 
do tipo 10 [m a tu s u u ra  et al., 2002]. O mesmo resultado foi obtido com pacientes franceses
[FUJIGASAKI et al., 2002] e portugueses [ASHIZAWA - Comunicação Pessoal, 2003].
Há de se ressaltar que a maioria destes pacientes com AEC tipo 10 vive em 
regiões litorâneas do Estado de Santa Catarina, principalmente nas cidades de São 
Francisco do Sul, Itajaí e Florianópolis, nos mesmos locais onde a freqüência de 
pacientes com AEC tipo 3 (DMJ) é muito alta e a origem portuguesa-açoriana é 
prevalente. Contudo, observamos em nossa série de famílias com AEC que a maior 
parte delas tinha também uma herança indígena, fato este que necessita da 
realização de estudos com haplótipos para que se possa definir a possibilidade de 
uma origem única, indígena, nos casos de AEC tipo 10 existentes no México e no 
Brasil.
Os pacientes com AEC tipo 10 identificados no Brasil apresentam um fenótipo 
muito peculiar, com ataxia cerebelar "pura”, caracterizada pela presença de disartria, 
do tipo fala escandida, ataxia de marcha e de membros, nistagmo evocado nas 
miradas horizontais e verticais, associado à presença, por vezes, de dismetria ocular, 
e que pode ser definida como ataxia cerebelar autossômica dominante (ACAD) do 
tipo III na clássica classificação de Anita Harding. Uma outra característica deste tipo 
de ataxia (ACAD tipo III) é que o quadro clínico costuma ser uniforme mesmo em 
diferentes gerações [h a r d in g , 1984].
Um aspecto de grande importância é que o fenótipo da AEC tipo 10 em nosso 
meio é inespecífico, podendo ser facilmente confundido com o fenótipo das AEC 
tipos 1, 6 e mesmo a AEC tipo 3 nos estágios iniciais, ou quando não se pode 
examinar um maior número de pacientes de uma determinada família (para se definir 
a presença da variabilidade fenotípica intrafamiliar, tão comum na AEC tipo 3).
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A idade de início da AEC tipo 10 nos pacientes brasileiros variou de 22 a 46 
anos, com idade média de início de 35 anos. O tempo de duração da doença foi em 
média de 13,60 anos (variando de 1 ano a 32 anos). Rasmunssen e colaboradores 
encontraram na série de pacientes com AEC tipo 10 mexicanos uma idade média de 
início de 26,7 anos, com duração média da doença de 18,5 anos [ ra s m u n s s e n  et al., 2001].
Nesta série de pacientes com AEC tipo 10, observou-se sempre o mesmo 
fenótipo, isto é, de ataxia cerebelar pura, caracterizado pela presença de ataxia de 
marcha, disartria, com fala escandida, e nistagmo em 100% dos casos. Ataxia 
apendicular foi encontrada em 70,3% dos casos. Foram identificadas hiperreflexia 
profunda, de forma discreta, em membros inferiores, em apenas cinco pacientes 
(10,63%), e espasticidade leve em três pacientes (6,38%). Na série de Rasmunssen 
et al., com 18 pacientes estudados, apenas dois tinham sinais piramidais, com 
hiperrreflexia profunda, hipertonia espástica e presença de sinal de Babinski. Em seis 
pacientes os autores encontraram sinais piramidais "leves”, representados pela 
presença de um ou dois dos sinais acima citados [ ra s m u n s s e n  et al., 2001].
Nenhum dos pacientes brasileiros com AEC tipo 10 apresentava crises 
epilépticas, bem como sinais de neuropatia periférica, ou de doença do neurônico 
motor inferior e distúrbios do movimento. Da mesma forma, nenhum dos pacientes 
desta série apresentou evidência de disfunção hepática, cardíaca ou mesmo 
anormalidades hematológicas, conforme foi demonstrado na publicação inicial de 
Rasmussen et al. [ ra s m u n s s e n  et al., 2001].
A apresentação clínica de AEC tipo 10 como ataxia cerebelar pura, observada 
nesta série de pacientes brasileiros, é um achado peculiar e muito interessante. 
Desde a definição desta forma de AEC, pelos estudos de Rasmunssen e 
colaboradores, em 2001, a entidade foi sempre descrita em pacientes mexicanos e 
com a associação de ataxia cerebelar, com epilepsia (72,2%), além de polineuropatia 
periférica (em 66% dos casos) [ ra s m u n s s e n  et al., 2001].
Do total de 18 pacientes avaliados por Rasmunssen et al., 13 tinham crises 
convulsivas do tipo generalizadas motoras, enquanto seis pacientes tinham crises
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convulsivas parciais simples ou parciais complexas, com grande freqüência
[RASMUNSSEN et al, 2001].
Em nosso grupo de pacientes com AEC tipo 10 não foram verificados, de uma 
forma geral, casos de demência, ou de transtornos comportamentais, sinais estes 
encontrados em alguns pacientes mexicanos com AEC tipo 10 no estudo de 
Rasmussen et al. [ ra s m u n s s e n  et al., 2001]. Foi detectada a presença de coeficiente 
intelectual reduzido em apenas dois pacientes e quadro de depressão em quatro 
pacientes, fatos estes que não podem ser correlacionados com a AEC tipo 10, sendo 
que o quadro de depressão pode ser apenas decorrente de reação psíquica comum 
em pacientes portadores de doenças neurodegenerativas.
Outro aspecto de interesse foi o fato de não se encontrar nos pacientes com 
AEC tipo 10 a presença de oftalmoparesia ou mesmo oftalmoplegia, sinal este 
encontrado em outras formas de AEC, em particular na AEC tipo 3. Ressalte-se que 
mesmo quando foram examinados pacientes mais idosos e com maior tempo de 
evolução da doença, observou-se a presença de nistagmo horizontal e também 
vertical, além de dismetria do movimento sacádico ocular, observado em 76,59% dos 
casos, sem evidência de paralisia dos movimentos oculares e de diplopia.
A presença de retração palpebral ("bulging eyes”) foi observada em três 
pacientes (6,38%), sendo um sinal neurológico inespecífico, que pode ser 
encontrado em qualquer AEC, apesar de ser mais encontrado em pacientes com 
ACE tipos 3 e 2 [SCHÕLS et al, 1997 a].
Fasciculações de face e de língua não foram observadas nesta série de 
pacientes com AEC tipo 10.
A queixa de disfagia foi encontrada em seis pacientes (12,76 %), sendo 
também um sinal neurológico inespecífico, tendo sido observado nesta série, 
principalmente em pacientes com maior tempo de duração da doença (pacientes 
com média de 26 anos de evolução da doença).
Os exames de neuro-imagem (tomografia computadorizada e ressonância 
magnética) demonstraram a presença de atrofia cerebelar, em graus variados, em 
todos os pacientes afetados, sendo que em um único caso foi encontrada a presença
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de leve atrofia de tronco encefálico. Apesar de a atrofia cerebelar constituir-se em um 
marcador das AEC, principalmente nas fases mais avançadas da enfermidade, não 
existe correlação entre os achados de neuro-imagem, particularmente ressonância 
magnética e o tamanho da expansão. Da mesma forma, é impossível fazer um 
diagnóstico diferencial preciso das diferentes AEC utilizando-se de achados de 
neuro-imagem. Schols et al. avaliaram 77 famílias com AEC, com confirmação 
diagnóstica por meio de genética molecular, por exame de ressonância magnética, e 
concluem que as AEC tipos 1 e 2 apresentam atrofia pontina e cerebelar, enquanto a 
AEC tipo 3 tem mais comumente dilatação do quarto ventrículo e a AEC tipo 6 
apresenta atrofia cerebelar pura. Entretanto, os autores concluem que existe muita 
sobreposição entre os principais subtipos de AEC [ s c h o ls  et al, 1997 a].
Da mesma forma, os exames neurofisiológicos, incluindo eletromiografia, 
estudo de condução nervosa e eletroencefalograma foram todos normais nos 
pacientes estudados. Em apenas um caso foi registrada lentificação da atividade 
elétrica na região temporal esquerda, achado este de natureza totalmente 
inespecífica. O exame do líquido cefalorraquidiano, nos casos realizados, mostrou-se 
dentro da normalidade.
Comparando-se 49 pares de pais/filhos com AEC tipo 10 em relação à idade 
de início da doença, observou-se uma alteração intergeracional significativa, pois a 
idade de início foi mais precoce nos filhos do que nos pais em 43 pares avaliados. 
Uma alteração intergeracional maior que cinco anos foi encontrada em 32 pares de 
pais/filhos. A correlação estatística entre a idade de início da doença nos pais, 
comparada com a dos filhos (antecipação), foi positiva.
A avaliação com genética molecular, realizada em 27 pacientes das oito 
famílias com AEC tipo 10, revelou a presença de expansões repetidas (ATTCT) no 
gene da AEC 10 entre 1350 e 2370, com uma média de 1820.
Em nossa série de pacientes com AEC tipo 10 encontrou-se correlação 
inversa entre a idade de início do quadro clínico e o tamanho de expansões ATTCT, 
ou seja, quanto mais precoce a idade de início da doença, maior o tamanho da 
expansão encontrada.
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Esses achados são freqüentes em diferentes tipos de AEC, com as AEC tipos 
1, 2, e S, contudo nos dois relatados prévios sobre AEC tipo 10, publicados, com 
análise de famílias mexicanas, os resultados foram contraditórios. Matsuura et al. 
demonstraram uma correlação inversa entre o tamanho da expansão e a idade de 
início (com r2 = G,S4, p= 0,018) estudando cinco famílias mexicanas com AEC tipo 
10, enquanto Rasmunssen et al., estudando quatro famílias mexicanas com AEC tipo 
10, não detectaram correlação entre o tamanho da repetição e a idade de início, sem 
haver desta forma significante antecipação [m a ts u u r a  et al., 2000; ra s m u n s s e n  et al., 2001].
Quando foram comparados os dados clínicos e de neuro-imagem dos 
pacientes com AEC tipo 10 com os dos pacientes com AEC tipo S (A AEC mais 
comum em nosso meio), por meio do teste de Qui quadrado, observou-se que 
determinados sinais clínicos foram altamente significativos (com p < 0,01 e também p 
< 0,05), quais sejam: ataxia apendicular, dismetria ocular, oftalmoplegia/paresia, 
diplopia, retração palpebral, fasciculações de face, hiperreflexia e hipo/arreflexia 
profunda, fasciculações musculares em membros, além do sinal de Babinski, 
espasticidade e amiotrofia. Destes sinais, sabe-se que a associação de 
oftalmoplegia/paresia, com diplopia, retração palpebral e a presença de 
fasciculações de face são muito característicos da AEC tipo S (Doença de Machado- 
Joseph), bem como a presença dos sinais piramidais, como hiperreflexia profunda, 
sinal de Babinski e espasticidade (no subtipo 2) e de sinais de disfunção do neurônio 
motor inferior, como hipo/arreflexia profunda, amiotrofia e fasciculações musculares 
(subtipo S). A presença de dismetria do movimento sacádico ocular foi mais 
encontrada, proporcionalmente, na AEC tipo 10, enquanto a presença de ataxia 
apendicular, apesar de ter significância estatística (p < 0,0048), pode não ser um 
sinal clínico de relevância na distinção entre as diferentes formas de AEC, contudo, 
foi mais encontrado em pacientes com AEC tipo S.
Já a comparação entre os dados clínicos e de neuro-imagem dos pacientes 
com AEC tipo 10 com um grupo total dos demais pacientes (AEC tipos 1, 2, 6, 7, com 
exceção daqueles com AEC tipo S) revelou dados também interessantes. Encontrou- 
se uma correlação estatística entre os sinais: nistagmo, dismetria ocular, lentificação
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do movimento sacádico, presença de oftalmoplegia/paresia, diplopia e 
hipo/arreflexia. Há que se ressaltar que a lentificação do movimento sacádico é um 
sinal muito sugestivo da AEC tipo 2. A presença de oftalmoplegia/paresia, de diplopia 
e de hipo/arreflexia não foi detectada no grupo de pacientes com AEC tipo 10 e o 
oposto ocorreu em relação à presença de dismetria ocular, que foi mais encontrada 
na AEC tipo 10. Encontrou-se uma associação estatística significante da presença de 
nistagmo (mais comum na AEC tipo 10, nesta comparação com as demais AEC), 
contudo, este dado não parece ter importância clínica prática, visto que se trata de 
sinal muito comum entre as diversas formas de AEC.
Dessa forma, pode-se concluir que o fenótipo mais encontrado nos pacientes 
com AEC tipo 10, caracterizou-se pela presença de ataxia de marcha, com disartria, 
nistagmo e pela presença de dismetria do movimento ocular. Já os sinais de ataxia 
de marcha e apendicular, disartria, nistagmo, juntamente com a presença de 
fasciculações de face e de língua, retração palpebral, associados ou não à presença 
de sinais piramidais ou de neuropatia periférica, foram bem mais prevalentes no 
grupo de pacientes com AEC tipo 3 (Doença de Machado-Joseph).
Finalizando o presente estudo trata-se da descrição clínica de oito famílias
brasileiras com AEC tipo 10, que apresentam diferente fenótipo. Todos os pacientes
apresentam quadro clínico de ataxia cerebelar "pura”, sem a presença de epilepsia e
de polineuropatia periférica, sendo a primeira descrição mundial da AEC tipo 10 em
outro país que não o México, onde a doença foi originalmente descrita [ te iv e  et al., 2004 
b].
Uma possível explicação para o achado de ataxia cerebelar pura, 
predominante, nesta série de pacientes brasileiros com SCA 10, poderia ser o 
tamanho médio de expansões encontradas nesta série de pacientes. Se 
compararmos o valor médio das expansões do pentanucleotideo ATTCT em nossa 
série (de 1820, com uma variação de 1350 a 2370), com aquelas encontradas nas 
famílias mexicanas (que vão de 800 a 4500, com média de 2838), observamos uma 
menor média de expansões na série de pacientes brasileiros, o que poderia explicar 
este fenótipo, sem epilepsia e sem polineuropatia periférica. Entretanto, Teive et al.
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avaliaram o grupo de pacientes com AEC tipo 10 estudados no México e puderam 
observar que, separando-se os pacientes mexicanos em subgrupos com e sem 
epilepsia, não se encontrou correlação entre esses subgrupos com o tamanho das 
expansões de ATTCT [ te iv e  et al., 2004 b].
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6 CONCLUSÕES
1) A idade de início da AEC tipo 10 é maior nos pacientes brasileiros (idade 
média de 35 anos) que nos mexicanos (idade média de 26,7 anos).
2) As oito famílias brasileiras com AEC tipo 10 estudadas apresentaram em 
100% dos casos um fenótipo único, com ataxia cerebelar "pura”, sem epilepsia e sem 
neuropatia periférica.
3) Nos pacientes brasileiros com AEC tipo 10, foi rara a presença de sinais 
piramidais, com hiperreflexia profunda e espasticidade em membros inferiores.
4) O fenótipo encontrado nesse estudo é diferente daquele descrito em 
famílias mexicanas com AEC pela ausência de epilepsia e neuropatia periférica.
5) O tamanho das expansões repetidas de ATTCT nos pacientes brasileiros 
(1820) é bem menor que aquele das dos mexicanos (2838).
6) Existe correlação entre a idade de início da AEC tipo 10 e o tamanho da 
expansão ATTCT.
7) O fenótipo encontrado nos pacientes com AEC tipo 10 difere da AEC tipo 3 
(mais comum no Brasil).
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO -  GRUPO
ESTUDO
Título do Projeto: ESTUDO MOLECULAR DAS ATAXIAS CEREBELARES.
Investigador: Lineu César Werneck
Local da Pesquisa: Serviço de Neurologia, Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná.
Endereço e telefone: Rua Gal. Carneiro, 161 -  Sala 310 -  
Fone 360-1800, Ramal 6261.
Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um 
profissional de saúde agora denominado pesquisador. Para poder participar, é necessário 
que você leia este documento com atenção. Ele pode conter palavras que você não entende. 
Por favor peça aos responsáveis pelo estudo para explicar qualquer palavra ou 
procedimento que você não entenda claramente.
O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa e, se 
assinado, dará a sua permissão para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, 
procedimentos, benefícios e eventuais riscos ou desconfortos caso queira participar. Você só 
deve participar do estudo se você quiser. Você pode se recusar a participar ou se retirar 
deste estudo a qualquer momento.
Anexo 1
INTRODUÇÃO
As ataxias cerebelares são doenças hereditárias degenerativas, que afetam o 
cerebelo (órgão do sistema nervoso central que coordena os movimentos) ou suas 
conexões, determinando dificuldades na execução dos movimentos, marcha ou palavra.
Quando existe lesão do cerebelo ou se suas conexões, o individuo não consegue 
andar normalmente, perde o equilíbrio e tem quedas freqüentes. Com a progressão da 
doença, algumas pessoas não conseguem mais andar. Ao afetar os movimentos, a pessoa 
tem dificuldades nas atividades da vida diária, como por exemplo comer, beber em um copo, 
escrever, se vestir, etc.
Isso ocorre porque surgem tremores durante o movimento e o sistema nervoso 
central perde a sua capacidade automática de calcular a força e amplitude do movimento. O 
mesmo ocorre com a palavra, modificando a voz.
Não existe um tratamento definitivo para essas doenças e ainda faltam 
conhecimentos para compreender como os sintomas são produzidos. Mesmo não sabendo 
como os sintomas são produzidos, hoje temos o conhecimento que as alterações estão 
relacionados com modificações do ácido desoxiribonucleico (DNA), que é o responsável pela 
síntese das proteínas no corpo humano. As alterações no DNA são variáveis, existindo 
repetições de segmentos do DNA, que pode variar na população normal. Quando estas 
repetições estão acima do normal, determinam sintomas, que variam conforme a família e o
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tipo de ataxia cerebelar. Essas repetições podem ter relação com a intensidade dos 
sintomas e a época do aparecimento da doença. Para que as repetições dos segmentos do 
DNA sejam valorizadas, é necessário que exista uma correlação dos sintomas com tipo de 
alteração, comparando com uma população normal.
PROPÓSITO DO ESTUDO
Pretende verificar o número de repetições de um determinado segmento do DNA, a 
fim de estudar qual é a sua relação com os sintomas, comparando com as repetições de 
uma população normal.
Ao mesmo tempo pretende organizar uma biblioteca de DNA (banco de DNA), que 
poderá ser utilizado no futuro, caso não seja encontrada no momento uma alteração no seu 
exame e possibilite novos testes, a medida que a ciência for se desenvolvendo. 
Possivelmente no futuro deverá existir um tratamento para cada tipo de ataxia e é necessário 
conhecermos exatamente o tipo que você é portador.
SELEÇÃO
Para que você seja elegível para o estudo, deverá ser portador de uma ataxia 
cerebelar progressiva comprovada por história clínica e exame neurológico, ter investigação 
neurológica e por neuroimagem (tomografia computadorizada ou ressonância nuclear 
magnética) negativa (normal) para outras causas de ataxia, devendo ser excluídas as 
doenças tóxico-infecciosas que determinem sintomas semelhantes.
PROCEDIMENTOS
Após concordar em participar voluntariamente do estudo e ter assinado este termo de 
consentimento informado livre e esclarecido, será submetido aos seguintes procedimento:
1. Inicialmente será realizada uma avaliação clínica com exame neurológico por um dos 
membros da equipe ou do Serviço de Neurologia, com registro de seus dados.
2. Investigação laboratorial para afastar outras doenças que podem simular ataxia 
cerebelar degenerativa, como exames de sangue rotineiros, neuroimagem, líquido 
cefalorraquidiano ou testes eletrofisiológico, dependendo dos dados colhidos na 
avaliação clínica.
3. Em seguida serão colhidos 20 ml (centímetros cúbicos) de sangue, que será 
propriamente identificado para controle do laboratório.
4. Esse sangue será enviado ao Laboratório de Biologia Molecular da Neurologia, de 
onde será extraído o seu DNA.
5. O DNA será armazenado em "freezer” com a devida identificação.
6. Posteriormente serão feitas a amplificações e classificação de segmentos do DNA 
que interessam ao estudo, através de métodos de laboratório específicos para as 
diversas ataxias cerebelares degenerativas.
7. O restante do DNA será armazenado para futuras análises e pesquisas, pois 
eventualmente é possível que nenhuma das ataxias testadas no momento seja 
positiva e você possua uma forma diferente ainda não descrita. Acompanhando a 
literatura, conforme forem sendo descritas, será feito o teste em seu material.
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Este procedimento não determinará nenhum dano, além do desconforto da picada da agulha 
para retirada do sangue, que será realizado com técnicas padrões e com material estéril.
Participando desse estudo, teremos condições de saber com segurança o tipo de ataxia da 
qual é portador, estará ajudando a conhecer a incidência desta doença na população 
Brasileira, bem como eventualmente ajudar na elucidação do mecanismo de produção dos 
sintomas e talvez no desenvolvimento de um tratamento.
Cumpre salientar que este tipo de teste, qualquer que seja o resultado, não lhe trará nenhum 
benefício, mesmo que seja encontrada uma alteração, pois essas doenças genéticas ainda 
não possuem tratamento.
Se desejar, poderemos fornecer os dados encontrados, mediante solicitação por escrito.
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:
Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não participar 
no estudo. Uma vez que você decidiu participar do estudo, você pode retirar seu 
consentimento e participação a qualquer momento. Para tanto, deverá comunicar por escrito, 
solicitando o restante da amostra do DNA existente e que não foi utilizado. Se você decidir 
não continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá qualquer 
benefício ao qual você tem direito.
CUSTOS
Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no
estudo.
PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO
Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua participação 
neste estudo.
PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS 
REGISTROS:
O Investigador responsável pelo estudo e sua equipe irão coletar informações sobre 
você. Em todos esses registros um código substituirá seu nome. Todos os dados coletados 
serão mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serão usados para a avaliação do 
estudo, membros das Autoridades de Saúde ou do Comitê de Ética, podem revisar os dados 
fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicações científicas sobre o assunto 
pesquisado. Porém, sua identidade não será revelada em qualquer circunstância.
Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão mais 
adiante com seu médico do estudo.
CONTATO PARA PERGUNTAS
Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, direitos 
do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, você deve contatar o Investigador 
do estudo ou sua equipe no Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 
telefone 360-1800, Ramal 6261 ou 6154.
Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, você pode 
contatar Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas da
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Universidade Federal do Paraná, pelo telefone: 360-1896 ou 360-1865 ou E-mail: 
cep@hc.ufpr.br . O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com conhecimento científicos e 
não científicos que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para o 
mantê-lo seguro e proteger seus direitos.
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:
Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os detalhes 
descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu 
posso interromper minha participação a qualquer momento sem dar uma razão. Eu concordo 
que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propósito acima descrito.
Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a 
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.
Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.
NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA
NOME DO RESPONSÁVEL ÃSSINÃTü RÃ DATA
(Se menor ou incapacitado)
NOME DO INVESTIGADOR 
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UtHVERSIDADÉ FEDFRAL DO PARAtIÁ
Serviço de Neurologia- Setor de Distúrbios do Movimento
Anexo 3:
P r o t o c o l o  d e  A t a x i a  e s p i n o c e r e b e 1 a r
Nom e Registro-
Data Data de Nascimento | Sexo Raça
Profissão Endereço
fclefon e
idade | Idade de inicio dos sintomas
Hjstória  f a m e j a r
Pais consangüineos: O -  sim □  -  não
Etnia: avos matemos /  avós paternos i
Antecedentes familiares:
□sim  Qnão □não sabe
He r a n ç a  □  sutossòm ica dominante _ -  autossòmica recessiva -ouira_ 
Coniorbidadcs
U so de medicamentos?
E x a m e s  c o m p l e m e n t a r e s  
Tom ografia de Crânio realizada em 
O - normal □  - alterada
Ressonância Nuclear Magnética Encefálica realizada em
O -normal O -  alterada_________________________
Ceatloplasmia Sérica realizada e m ______________________
O -normal D -  alterada_________________________
VD RL
d  -normal □  -  alterada_________________________
Eletromiografia realizada e m ______________________________
□  -normal □  - não realizada
□  - alterada ___________________ _________________
□  -  não realizada
C -  não realizada 
; I -  não realizada 
□  -  não realizada
108
J i a  HOSPITAL DE CLÍNICAS
® Í f*  UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHÁ
Serviço de Neurologia- Setor de Distúrbios do M ovim ento








□ Distúrbios da motricidade ocular
é OftaJmoparesia/plegia horizontal
□ Oftalmopareswplegia vertical





□ Outros distúrbios da motricidade ocular
□ Comproruetuucnlo de pares ciaiuanos
□ “bulging eyes”
c Sinais piramidades D MMSS □  MMII
□ Hipcrrcflexia
□ Espasticidade
□ Sinal de Babinski














G Outro distúrbio do movimento
D Comprometimento da sensibilidade
D Superficial tipo ncuropático
P Profunda- Ataxia sensitiva









D ia g n ó s t ic o  c l ín ic o
□  -AEC1 D -A E C 2  D -A E C 3  □  - AP.C4 O - AEC5 P - AEC6
□-AEC7Q - AECS P -A E C 9  D -A E C IO  O -A E C I l  Q -A E C 12
□  - AEC13 □  - ADPRL Q - AEC episódica □  - A  Friedreich □  - outras_______
E s t u d o  g e n é t ic o ___________________________________________________________________________







June 7, 2004 
Hélio Teive
Professor of Neurology 
Serviço de Neurologia 
Hospital de Clinicas 
Universidade Federal do Paraná 
Curitiba. Pr. Brazil
RE: SCA 10 Collaboration
Dear Dr Teive
I am writing this letter to describe our collaborative research on patients with 
spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10) SCA10 is an autosomal dominant 
neurodegenerative disorder with ataxia The disease is usually of adult onset and the 
severity of the disease relentlessly progresses to total disability We have identified a 
large expansion of a segment of DNA, which consists of hundreds and thousands of 
pentanucleotide repeat units, in a gene on chromosome 22, as the mutation causing this 
disease, in 2000, Recently, you found several Brazilian families with this disease. This 
was an important discovery because SCA10 had been found only in Mexicans until your 
discovery of Brazilian families. It turned out that SCA10 is the second most common 
dominantly inherited ataxia after Machado-Joseph disease in the southeastern regions 
of Brazil. Furthermore, Mexican SCA10 patients frequently exhibit epilepsy, whereas 
your Brazilian patients seldom have seizures
Our collaborative studies are for (1) documenting the clinical and genetic characteristics 
of Brazilian families with SCA 10, (2) finding genetic factors that regulate the epilepsy 
phenotype expression, and (3) studying the mechanism by which the unusual mutation 
causes the disease, I have obtained a research grant from the National Institute of 
Health (NIH) In the United States Your collaboration is essential since you have the 
sole access to Brazilian SCA10 families Clinical Information, tissue materials and DNA 
samples of these families are critical for our collaborative studies We have obtained 
approval of the protocol from our Institutional Review Board (IRB) To protect 
confidentiality of patients, clinical information and samples will be sent to me with 
encrypted codes without information that can lead to disclosure o f the patient's identity.
Sincerely yours,
\ ■
Tetsuo Ashizawa, M.D 
Professor and Chairman 
John Sealy Chair of Neurology
ROOM 9.128 JOHN SEALY ANNEX • 301 UNIVERSITY BOULEVARO •  GALVESTON, TEXAS 77555-0539  
(409) 772-2646 • FAX (409) 772-6940
VslUTMB




VINISIÊKIO  CIA EOUCAÇAOE tXJ DESPORTO UMVtRSlCADE FEOERAl DC-PARANA
Curitiba. July 09. 2002.
To:
Professor Tetsuo Ashizawa 
Chairman. Department o f  Neurology 
UTMB at Galveston 
301 University Boulevard 
Galveston. Texas 77555-0539. USA 
(409) 772-2466 
(409) 772-6940
Re : Collaborative Genetic Study in Spinocerebellar Ataxias.
Dear Professor Ashizawa,
Neurology Service o f  I lospital dc Clínicas o f  Federal University o f
Paraná (NS-HC-FUP). and Genetika (Genetic Laboratory o f  Dr. Salmo Raskin), 
Curitiba. Paraná, Brazil and Department o f  Neurology o f  UTMB at Galveston 
t Professor I etsuo Ashizawa), Texas, USA, are collaborating regarding molecular 
genetics studies in Spinocerebellar Ataxias (SCA). particularly SCA type 10, in the 
Brazilian families. These genetics tests arc not available in Brazil and could impact on 
the health care and management o f  these patients with SC'A
He D.
Coordinator o f  Movement Disorders Unit 
Neurology Service, Hospital de Cltnicas. 
Federal University o f  Parana 
Curitiba. Pr.
Looking forward to hearing from you soon. 
Sincerely yours,




Hospital ac Clinicas. Federal University o f  Paraná 
Curitiba, Pr. Brazil,
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Hélio A . G. Teíve 
Professor o f  Neurology 
Serviço de Neurologia 
Hospital de Clinicas 
Universidade Federal do Par anã 
Curitiba, Pr. Brazil
,N' íarWliriU T 'rice 
C r V-2> ?la» MAB 2015*
Houston Ttr t-, 770,IO 
TiJíphon-: Í713} 798-6555
toll 1 W  (900i J ' 1 .Ofc'Mi (43^3)
F<.\. ,713) 798-4187
Etnall- mexk}ijní5bcm tnjc.dduV.'çtiítk: w.'.- bcngeiittcJate org
Dear Dr. Teive.
rhis letter is written regarding our collaborative research on the. clinical and j enetic 
characteristics o f  Brazilian families with SCA10. The SCA10 molecular diagnostic testing 
was performed on patients who were referred to our laboratory by yourself, or Dr Tctsuo 
Ashizawa (formerly of the Department o; Neurology at Baylor College o f  Medicine, and 
currently chairman o f  Neurology at the University o f  Texas Medical Brandi in Galveston). 
Dr, Ashizawa is Lhe principal investigator listed on the appropriate Institutional Review 
Board protocols for these studies.
Baylor Medical Genetic Laboratories 
Assistant Professor
Dept, o f  Molecular and llmu;ui Genetics 
Baylor College o f  Medicine 
One Baylor Plaza. N AB2015 
Houston, TX 77030






Centre de Reeherches en Neurosciences - Centre for Research in Neuroscience 
McGill University
Th* Montreal General Hospital Research Institute
1650 CEDAR AVENUE, M ON TREAL P.Q H3G IA4 
>■ 1
Dr. Helio Tcive
R. Parlrc 11 dc fo n.so. 105
Baiel
80240-16 Curitiba, Parana 
Brazil
Re: Call for collaborations for linkage studies of Machado-Joseph disease,
and other dominant ataxias, in non-Portuguese kindreds.
16 December 1993
Dear L . "3-*2 i/j.
UnlGENe (tBMC)/l.ahoralory o f Medical Genetics (1CBAS), University o f Potto, Portugal, and 
the Institute of Ncurosclcnces. Montreal General Hospital, are collaborating regarding molecular genetics 
studies o f Machado-Joseph disease and other dominant ataxias, in the I’ortuguese-Azorean andPortuguese- 
Anterican families ascertained by Dr. Paula Coulinho. and hy Drs. Roger Rosenberg and Patrick Mad eod, 
with the participation or die International Joseph Diseases Foundation.
We would now like to extend this study Id other non-Portuguese families, who have been dia­
gnosed or presumed In have Machado-Joscph disease. Dr. Isabel Silveira. from UnlGI-Ne, will he in 
charge o f this project a! die Institute of Neuroscience« in Montreal.
In case your families are still not being studied for linkage, and If you would like to enter 
this collaboration, we would be most pleased to receive at this time blood samples from those families. 
We would be particularly interested in multi-gcncralional families with many affected individuals, in order 
to be able to establish or exclude linkage to the ataxia loci dial have already been found and any others 
that may come along,
The source of die families and samples will he acknowledged at all times, and you would be a 
co-author o f  any publication that may result from the materials sent to us. Please refer to the instructioas 
enclosed regarding sampling and mailing o f blond samples. Samples should be addressed to Dr. Silveira 
at the address above, according to die instructions enclosed. Appropriate tubes, if needed, will be 
provided. In case you have any questions please do not hesitate to contact her or any o f  us.
I .coking forward to begin a new collaboration with you.
Yours sincerely.
Jorge Sequeiros. M.D.. Ph.D. Guy Rouleau. M.D., Ph.D.
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Centre de Recherches en Neurosciences - Centre tor Research In Neuroscience 
McGill University
The M ontrea l General H ospita l Research Ins titu te
I8SC ce ll AH AvSKUt MONTREAL PO. H3G 1AA
FAX (Stí) 93A-S2SÍ
TEL: (5Uj 93-1 0094
Montreal,
29 de março de 1995.
Eííta tem como objetivo informar cjue os Drs Helio Teive e Waltcr Arruda enviarão amostras dc sangue 
humano, não infecciosas ao endereço abaixo:
Centre for Research in Neurascience
The M ontreal General Hospital Research Institute
1650 C cdar Ave.,
M ontreal, Q uebec 
CAN ADA 
H3G 1A4
Estas amostras serão utilizadas para estudos de genética molecular" in v itro” somente.
Para agilizar a entrada das amostras no Canadá o pacote deverá conter, em lugar visível os dizeres 
abaixo:
NON IN FECTIO U S HUMAN BLO O D , FO R RESEARCH  PURPOSES O N LY
O pacote deverá ser mantido a temperatura ambiente durante todo ó percurso e deverá chegar a seu 
destino até no máximo 72 horas após ser enviado.
Para maiores informações contactar:
Dras. Isabel Silveira ou Tseia Lopes-Cendcs
Centre for Research in Neuroscience





Telefone: (514) 9376011. ramal 4519 
FAX: (514) 934 8265
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U n iv e rs id a d e  E stad u a l d e  C a m p in a s
Departamento de Genética MédicaONtCAMP
Cidade L iúvci^ítária “ Zcfcrino Vaz” 
08 de junho de 2004
Prezados Senhores:
Esta tem por finalidade comprovar a estreita e profícua colfthoraç3o que vem se desenvolvendo 
entre a Disciplina de Neurologia du Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do Paraná, 
na pessoa do Prof. Hélio A.G. Teive c o Laboratório de Genctica Molecular do Departamento de 
Genética Médica da FCM-ÜNICa MP sob a minha coordenação Ta! «olaborâçãc teve início em 1997 
com o objetivo de trocar experiências e gerar dados na área rie genotipagem das tnutaçôcs responsáveis 
pelas formas hereditários das ataxias espinocevíbelares. Com esse objetivo nosso laboratório ofereceu os 
testes moleculares referidos acima assim como serviu como consultor na implantação do laboratório de 
genoti pagem da UFPR .
Sem m ais  para o momento, coloco-me a disposição para qualquer esclarecimento adicional
» ■ ■ M il« )1*  « T a r ,t i-a  Llffl<l«Uli;SIIII|ll »«Itllfll
CRM- Sv.eaa
Professora Associada 
Livre Docente em Genética Médica 









Idade de início da doença(anos) 40 30
Duração da doença(anos) 18 6
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + +
Ataxia apendicular + +
Disartria + +
Disfunção do Movimento Ocular
Nistagmo + +
Dismetria ocular + -
Movimento sacádico lento - -
Oftalmoplegia - -
Diplopia - -








Sinal de Babinski - -
Hiperreflexia profunda - -
Espasticidade - -
Neuropatia Periférica
Hipo/arreflexia profunda - -
Amiotrofia - -
Paresia - -
Disfunção sensibilidade superficial - -
Disfunção sensibilidade profunda - -
Disfunção Cognitiva - (D)
Outros
Fasciculações de face/língua - -
Disfagia - -
Epilepsia - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, D=Depressão.
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Tabela b: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos -  Família 2:
Dados
Clínicos
II-2 II-6 III-2 III-4 III-6 III-7 III-1
Sexo F M F F F F F
Idade de início da doença(anos) 45 45 35 36 39 37 40
Duração da doença(anos) 15 30 12 5 9 7 6
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + + +
Ataxia apendicular + + + + + + +
Disartria + + + + + + +
Disfunção do Movimento Ocular
Nistagmo + + + + + + +
Dismetria ocular + + + + + + +
Movimento sacádico lento - - - - - - -
Oftalmoplegia - - - - - - -
Diplopia - - - - - - -
Retração palpebral - - - - - - -
Transtorno do Movimento
Parkinsonismo - - - - - - -
Distonia - - - - - - -
Tremor - - - - - - -
Mioclonia - - - - - - -
Coréia - - - - - - -
Disfunção Piramidal
Sinal de Babinski - - - - - - -
Hiperreflexia profunda - - - - - + -
Espasticidade - - - - - - -
Neuropatia Periférica
Hipo/arreflexia profunda - - - - - - -
Amiotrofia - - - - - - -
Paresia - - - - - - -
Disf.sens.superficial - - - - - - -
Disf. sens. Profunda - - - - - - -
Disfunção Cognitiva - - - - - - (D)
Outros
Fasciculações de face/
língua - - - - - - -
Disfagia + + - - - - -
Epilepsia - - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, Disf. sens. superfic ia l Disfunção da sensibilidade superficial, Disf. sens. profunda= 
Disfunção da sensibilidade profunda, D=Depressão.
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Tabela c: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos -  Família 3:
Dados
Clínicos
IV-8 IV-10 IV-11 IV-17 IV-19 IV-20 IV-21 IV-23
Sexo F M F F F F F M
Idade de início da doença 30 38 36 30 27 30 33 30
Duração da doença 22 9 10 32 32 14 19 5
Disfinção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + + + +
Ataxia apendicular + + + + + + + +
Disartria + + + + + + + +
Disfunção do Movimento Ocular 
Nistagmo + + + + + + + +
Dismetria ocular + - - + + + + +
Movimento sacádico 
lento
Oftalmoplegia - - - - - - - -
Diplopia - - - - - - - -
Retração palpebral - + - - - - - -
Transtorno do Movimento 
Parkinsonismo
Distonia - - - - - - - -
Tremor - - - - - - - -
Mioclonia - - - - - - - -









Amiotrofia - - - - - - - -
Paresia - - - - - - - -
Disf.sens.superficial - - - - - - - -
Disf.sens.profunda - - - - - - - -
Disfunçao Cognitiva - - - - - - QI< -
Outros
Fasciculações de face/ 
língua
Disfagia - - - + + - - -
Epilepsia - - - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, Idade de início/Duração da doença(anos), Disf. sens.superficiah= Disfunção da sensibilidade
superficial, Disf. sens.profunda= Disfunção da sensibilidade profunda, QI < = Coeficiente intelectual reduzido, D=Depresão.
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Tabela d: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos -  Família 3 (continuação):
Dados
Clínicos
IV-27 V-1 V-3 V-5 V-6 V-20 V-21 V-23
Sexo F F F F F M M M
Idade de início da doença 24 30 40 25 22 35 24 30
Duração da doença 14 11 4 1 1 5 14 1
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + + + +
Ataxia apendicular + + + - - - + -
Disartria + + + + + + + +
Disfunção Movimento Ocular 
Nistgamo + + + + + + + +
Dismetria ocular + + + - - + - -
Movimento sacádico 
Lento
Oftalmoplegia - - - - - - - -
Diplopia - - - - - - - -
Retração palpebral - - - - - - - -
Transtorno do Movimento 
Parkinsonismo
Distonia - - - - - - - -
Tremor - - - - - - - -
Mioclonia - - - - - - - -









Amiotrofia - - - - - - - -
Paresia - - - - - - - -
Disf.sens.superficial - - - - - - - -
Disf.sens.profunda - - - - - - - -
Disfunção Cognitiva (D) - - - - - - -
Outros
Fasciculações de face/ 
Língua
Disfagia - - - - - - - -
Epilepsia - - - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, Idade de início/Duração da doença(anos), Disf. sens.superficial= Disfunção da sensibilidade
superficial, Disf. sens.profunda= Disfunção da sensibilidade profunda.
120
Tabela e: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos - Família 4:
Dados
Clínicos
V-2 V-3 V-5 V-10 V-11 V-13 V-15 VI-5
Sexo F F M M F F M M
Idade de início da doença 45 40 43 46 45 42 40 32
Duração da doença 10 20 15 9 15 26 15 6
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + + + +
Ataxia apendicular + + + + + + + +
Disartria + + + + + + + +
Disfunção do Movimento Ocular 
Nistagmo + + + + + + + +
Dismetria ocular + + + + + + + +
Movimento sacádico 
Lento
Oftalmoplegia - - - - - - - -
Diplopia - - - - - - - -
Retração palpebral - - - + - - - -
Transtorno do Movimento 
Parkinsonismo
Distonia - - - - - - - -
Tremor - - - - - - - -
Mioclonia - - - - - - - -




profunda - - - - - - - -




Amiotrofia - - - - - - - -
Paresia - - - - - - - -
Disf.sens.superficial - - - - - - - -
Disf.sens.profunda - - - - - - - -
Disfunção Cognitiva - - - - - - - -
Outros
Fasciculações de face/ 
língua
Disfagia - - - - - + - -
Epilepsia - - - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, Idade de início/Duração da doença(anos), Disf. sens.superficial= Disfunção da sensibilidade
superficial, Disf. sens.profunda= Disfunção da sensibilidade profunda.
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Tabela f: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos - Família 5:
Dados
Clínicos
IV-1 IV-2 IV-3 IV-11 V-3 V-4
Sexo M M M M M M
Idade de início da doença(anos) 40 43 31 38 27 26
Duração da doença(anos) 21 9 20 27 11 14
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + +
Ataxia apendicular + + + + + +
Disartria + + + + + +
Disfunção do Movimento Ocular
Nistagmo + + + + + +
Dismetria ocular - - - + + +
Movimento sacádico lento - - - - - -
Oftalmoplegia - - - - - -
Diplopia - - - - - -
Retração palpebral - - - - + -
Transtorno do Movimento
Parkisnonismo - - - - - -
Distonia - - - - - -
Tremor - - - - - -
Mioclonia - - - - - -
Coréia - - - - - -
Disfunção Piramidal
Sinal de Babinski - - - - - -
Hiperreflexia profunda - - - - - -
Espasticidade - - - - - -
Neuropatia Periférica
Hipo/arreflexia profunda - - - - - -
Amiotrofia - - - - - -
Paresia - - - - - -
Disf.sens. superficial - - - - - -
Disf.sens. profunda - - - - - -
Disfunção Cognitiva - - - (D) - QI<
Outros
Fasciculações de face/
língua - - - - - -
Disfagia - - - + - -
Epilepsia - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino, Disf. sens. superfic ia l Disfunção da sensibilidade superficial, Disf. sens. profunda= 
Disfunção da sensibilidade profunda, D=Depressão, QI<= Coeficiente intelectual reduzido.
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Idade de início da doença(anos) 25
Duração da doença(anos) 14
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha +
Ataxia apendicular +
Disartria +





















Disfunção da sensibilidade superficial 






Sexo: F= Feminino, M= Masculino.
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Idade de início da doença(anos) 36
Duração da doença(anos) 13
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha +
Ataxia apendicular +
Disartria +





















Disfunção da sensibilidade superficial 






Sexo: F= Feminino, M= Masculino.
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Tabela i: AEC Tipo 10 -  Dados Clínicos - Família 8:
Dados
Clínicos
IV-1 IV-3 V-1 V-2 V-3 V-5
Sexo M M M M M M
Idade de início da doença(anos) 38 35 38 38 35 31
Duração da doença(anos) 27 28 14 6 7 10
Disfunção Cerebelar
Ataxia de marcha + + + + + +
Ataxia apendicular + + + + + +
Disartria + + + + + +
Disfunção do Movimento Ocular
Nistagmo + + + + + +
Dismetria ocular + + + + + +
Movimento sacádico lento - - - - - -
Oftalmoplegia - - - - - -
Diplopia - - - - - -
Retração palpebral - - - - - -
Transtorno do Movimento
Parkinsonismo - - - - - -
Distonia - - - - - -
Tremor - - - - - -
Mioclonia - - - - - -
Coréia - - - - - -
Disfunção Piramidal
Sinal de Babinski - - - - - -
Hiperreflexia profunda - - - + - -
Espasticidade - - - + - -
Neuropatia Periférica
Hipo/arreflexia profunda - - - - - -
Amiotrofia - - - - - -
Paresia - - - - - -
Disfunção da sensibilidade
Superficial - - - - - -
Disfunção sensibilidade
Profunda - - - - - -
Disfunção Cognitiva - - - - - -
Outros
Fasciculações de face/
Língua - - - - - -
Disfagia - - - - - -
Epilepsia - - - - - -
Sexo: F= Feminino, M= Masculino.
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Tabela j: AEC Tipo 10 -  Exames Complementares e Testes Neuropsicológicos:
Exames/Testes ELR TC/RM EEG ECN EMG LCR TNP
Família 1
Paciente III-2 N AC LAT N N N N
IV-1 N AC N N N N N (D)
Família 2
Paciente II-2 N AC N N N NR NR
II-6 N AC N N N NR N
III-2 N AC NR NR NR NR NR
III-4 N AC N N N NR N
III-6 N AC N NR NR NR NR
III-7 N AC N N N N N
III-11 N AC N NR NR NR N (D)
Família 3
Paciente IV-8 N AC NR NR NR NR NR
IV-10 N AC NR NR NR NR NR
IV-11 N AC NR NR NR NR NR
IV-17 N AC NR NR NR NR NR
IV-19 N AC NR NR NR NR NR
IV-20 N AC NR NR NR NR NR
IV-21 N AC N N N N QI<
IV-23 N AC NR NR NR NR NR
IV-27 N AC N N N N N (D)
V-1 N AC N N N N N
V-3 N AC N N N N N
V-5 N AC N NR NR NR NR
V-6 N AC NR NR NR NR NR
V-20 N AC NR NR NR NR NR
V-21 N AC NR NR NR NR NR
V-23 N AC N NR NR NR NR
Família 4
Paciente V-2 N AC NR NR NR NR NR
V-3 N AC NR NR NR NR NR
V-5 N AC N N N NR N
V-10 N AC NR NR NR NR NR
V-11 N AC NR NR NR NR NR
V-13 N AC NR NR NR NR NR
V-15 N AC NR NR NR NR NR
VI-5 N AC N N N NR NR
Família 5
Paciente IV-1 N AC NR NR NR NR NR
IV-2 N AC N N N NR NR
IV-3 N AC NR NR NR NR NR
IV-11 N AC NR NR NR NR N (D)
V-3 N AC N N N N NR
V4 N AC N NR NR NR QI<
Família 6
Paciente III-1 N AC N N N NR N
Família 7
Paciente III-1 N AC N N N NR N
Família 8
Paciente IV-1 N AC NR NR NR NR NR
IV-3 N AC NR NR NR NR NR
V-1 N AC NR NR NR NR NR
V-2 N AC N N N NR NR
V-3 N AC N N N N N
V-5 N AC NR NR NR NR NR
ELR= Exames laboratoriais de rotina, TC/RM= Tomografia computadorizada/Ressonância magnética, EEG= 
Eletroencefalograma, ECN= Estudo de condução nervosa, EMG= Eletromiografia, LCR= Exame de Líquido Cefalorraqueano, 
TNP= Testes neuropsicológicos (Mini-Exame do Estado Mental, WECHSLER-WAIS III, WMS III, COWAT, incluindo o Teste de 
Hamilton), D= Depressão, N= Normal, AC= Atrofia cerebelar, LAT= Lentificação da atividade elétrica na região temporal, QI <= 
Coeficiente intelectual reduzido, NR= Não realizado.
